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1. INTRODUCCION

1.1. Envejecimiento de la poblacién

El desarrollo socioeconémico que se ha producido a nivel mundial du-
rante los dltimos 50 afios ha dado lugar un aumento de la superviven-
cia global, resultando en un envejecimiento de la poblacion mundial
(Organizacién Mundial de la Salud (WHO), Informe mundial sobre el en-
vejecimiento y la salud, 2015). Este cambio demogréfico serd mayor en
los préximos afios, por lo que sera prioritario focalizar esfuerzos en el
cambio de modelo sanitario e investigacion. Se estima que para 2050
la poblacién mundial mayor de 60 afios serd de 2.000 millones (WHO,
World Population Aging 2009).

En respuesta a este desafio se ha establecido la linea de Salud, cam-
bio demografico y bienestar como una prioridad en la investigacién e
innovacion (I+1) en el marco de Horizon 2020 (Horizon 2020, Health,
Demographic Change and Wellbeing). Su objetivo es mantener a las
personas mayores activas e independientes por mas tiempo y apoya
el desarrollo de intervenciones nuevas, mas seguras y mas efectivas.
La investigacion e innovacion en esta drea se focaliza en la mejora de
la comprension de las causas y los mecanismos que subyacen en el
mantenimiento de la salud, el envejecimiento saludable y las enferme-
dades; mejorar nuestra capacidad de controlar la salud y prevenir, de-
tectar, tratar y controlar enfermedades; ayudar a las personas mayores
a mantenerse activas y saludables; probar y demostrar nuevos modelos
y herramientas para la salud y el cuidado.

1.2. Demencia

1.2.1. Definicidny prevalencia

Con el aumento del envejecimiento, las enfermedades crénicas preva-
lentes en la poblacion han aumentado, incluida la demencia. La demen-
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cia afecta principalmente a las personas mayores, no siendo una parte
normal del envejecimiento.

La demencia es un sindrome multietioldgico, crénico, irreversible y de
evolucion lenta. Es un sindrome que afecta la memoria, el pensamiento,
el comportamiento y la capacidad de realizar actividades cotidianas. El
numero actual de personas que viven con demencia en todo el mundo
se estima en 35,6 millones (WHO Report 2012_Dementia a public health
priority). Segin WHO, este nimero se duplicard para 2030 y se tripli-
cara para 2050. El numero total de nuevos casos de demencia cada
afio en todo el mundo es de casi 7,7 millones, lo que implica un nuevo
caso cada cuatro segundos. Segun diferentes estimaciones, entre el
2%y el 10% de todos los casos de demencia comienzan antes de los
65 afos. La prevalencia se duplica con cada incremento de cinco afios
en la edad a partir de los 65 afios, siendo una de las principales causas
de discapacidad en los Ultimos afos de vida (WHO_the global burden
of disease, 2008).

Se estima que el coste mundial de la demencia fue de 604 mil millones
S US en 2010. Los costes directos de atencién médica suponen Unica-
mente el 16% del coste global. El resto es sufragado generalmente por
los cuidadores y la familia. (WHO_ World Alzheimer’ Report2010: global
economic impact of dementia). En 2011, las Naciones Unidas adoptaron
una “declaracién politica” sobre la enfermedad crénica no transmisible
como la demencia y declararon que estas enfermedades constituyen
uno de los principales desafios para el siglo XXI. (Political Declaration
of the High-level Meeting of the General Assembly on the Prevention
and Control of Non-communicable Diseases, 19-20 September 2011).

Por todas estas razones, WHO declaré la demencia como una prioridad
en salud publica (WHO Report, 2012_ Dementia: a public health prio-
rity. World Health Organization and Alzheimer’s Disease International).
(World Alzheimer’s Report, 2009).

22



INTRODUCCION

En Catalufia, igualmente, se ha producido una reduccién progresiva de
la mortalidad y un aumento de la esperanza de vida (Departament de
Salut, 2013_ Departament de Salut. Andlisis de la mortalidad; 2013 Pla
de Salut, 2016-2020). En el periodo 2010-2013, la mortalidad estanda-
rizada por edad disminuyé en un 8.5%, mientras que la esperanza de
vida aumento en un afio, tanto para hombres como para mujeres. Segun
datos de la Generalitat de Catalufia, la prevalencia de personas con en-
fermedad de Alzheimer en Catalufia fue de 112000 en 2014 (Guies me-
diques de la societat catalana de neurologia, 2015).

Actualmente no existen tratamientos ni para curar ni alterar de manera
efectiva el curso de la demencia, aunque se estan investigando nuevos
tratamientos, que se encuentran en diferentes fases de ensayo clinico.
Sin embargo, existen otras acciones que se pueden llevar a cabo para
mejorar la calidad de vida de las personas con demencia, sus cuidado-
resy sus familias.

Los objetivos principales para el cuidado de la demencia son conse-
guir un diagnoéstico temprano, optimizar la salud fisica, cognicién y el
bienestar, detectar y tratar los sintomas conductuales y psicologicos y
proporcionar informacién y apoyo a largo plazo a los cuidadores.

1.2.2. Tipos de demencia

Existen diferentes tipos de demencias. Estas pueden clasificarse en pri-
marias, vasculares o secundarias. Dentro de estos grupos las mas pre-
valentes y en orden de frecuencia son la enfermedad de Alzheimer (EA),
la demencia vascular (VaD), la demencia por cuerpos de Lewy (DLB) y la
demencia frontotemporal (FTD) (Gil Gregorio y Martin Sanchez, 2006).

Las estimaciones de la proporcion de casos de demencia atribuibles a
cada uno de estos tipos deben interpretarse con precaucion ya que se
centran principalmente en diagndésticos clinicos basados en patrones
tipicos de inicio y evolucién. Es dificil, particularmente en estudios epi-
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demioldgicos, recopilar toda la informacion necesaria para un diagnés-
tico de subtipo preciso.

Las patologias mixtas son mucho mas comunes que las “puras”
(Neuropathology Group of the Medical Research Council Cognitive
Function and Ageing Study (MRC CFAS), 2001), como se desprende de
estudios realizados postmortem en pacientes con demencia (1050 in-
dividuos) el 93% presentaban patologia de Alzheimer pero solo el 43%
era “pura” (Jellinger, 2006). Ademas, la relacion entre la EA y el sindro-
me de demencia es menos clara de lo que se pensaba anteriormente.
Algunas personas con patologia avanzada no desarrollan demencia, y
la enfermedad cerebrovascular puede ser un cofactor determinante del
inicio de la demencia (Snowdon et al., 1997). Por lo tanto, las estimacio-
nes de la proporcion de casos representados por la EA, VaD, demencia
mixta, DLB, FTD y otras demencias representan la importancia relativa
de estas diferentes patologias.

1.2.2.1. Enfermedad de Alzheimer

La EA fue descrita y diagnosticada por primera vez por el Dr. Alois
Alzheimer en 1906, dando cuenta de ello en la 372 Reunién de Psiquiatras
del Sudoeste de Alemania en Tiibingen con el trabajo “A peculiar severe
disease process of the cerebral cortex” (Hippius y Neundorfer, 2003). La
EA es la causa mas comun de demencia en todo el mundo (Dementia
Fact sheet N°362) y en nuestra area (Gascon-Bayarri et al., 2007), repre-
sentando hasta el 60-70% de los casos de demencia (NICE-SCIE guide-
line, 2007) y pareciendo afectar en mayor proporcién a las mujeres. La
media en tiempo de supervivencia después del inicio de la demencia
oscila entre 3.3y 11.7 afios (Todd et al., 2013).

La patogénesis de la EA continua sin estar completamente dilucidada,
aunque todas sus formas parecen compartir la sobreproduccién y/o la
disminucion del aclaramiento de péptidos beta amiloides.
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La patogénesis de EA también implica una segunda proteina, tau. Tau
es una proteina asociada a los microtubulos que ayuda en el ensambla-
jey la estabilizacion de estos. En la EA, la proteina tau se hiperfosforilay
se agrega para formar una tau de filamentos helicoidales emparejados,
un componente principal de los ovillos neurofibrilares dentro del cito-
plasma neuronal (Kosik et al., 1986). La acumulacién de esta proteina
alterada es tdxica para las neuronas en modelos experimentales. Por
otro lado, diversos estudios han propuesto la transmision de formas
patoldgicas de tau entre las neuronas para explicar la propagacién de
la enfermedad de Alzheimer en el cerebro, que sigue una progresion
distinta a lo largo de las regiones cerebrales a medida que avanza la
enfermedad (Guo y Lee, 2011; Iba et al., 2013; Medina y Avila, 2014).

Otros cambios neuropatoldgicos involucrados comprenden déficit de
acetilcolina, excitotoxicidad por glutamato, neuroinflamacién y pérdida
neuronal generalizada.

Por orden de prevalencia/importancia, los factores de riesgo no adqui-
ridos asociados a la EA son, aparte de la edad que es el factor principal,
antecedentes familiares de demencia (Alzheimer de inicio temprano),
presentar mutaciones heredadas de forma dominante en los genes que
afectan el amiloide en el cerebro y el alelo apolipoproteina E (APOE)
épsilon 4 (e4).

En cuanto a los factores de riesgo adquirido se incluye factores como
traumatismos cerebrales, factores de riesgo de tipo vascular como la
hipertensién, la dislipemia, la enfermedad cerebrovascular, metabolis-
mo alterado de la glucosa y factores que directamente contribuyan a
la generacion de depdsitos amiloides. Muchos de estos factores de
riesgo parecen ser mas relevantes cuando estan presentes hacia los
50 afios (Gottesman et al., 2017). Debido a que estos factores se pue-
den alterar, algunos autores enfatizan en la importancia de la preven-
cion y el desarrollo de politicas en salud publica (Smith y Yaffe, 2014;
Banerjee S, 2013).
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1.2.2.1.1. Tratamiento farmacoldgico EA

Las dianas terapéuticas actuales para el tratamiento farmacoldgico de

la EA, intentan contrarrestar diferentes factores relacionados con el es-
tablecimiento de enfermedad. Podemos clasificarlos en:
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Dianas con tratamientos farmacolégicos comercializados:

Mejora de la funcion colinérgica. Se ha observado que los pa-
cientes con enfermedad de Alzheimer (EA) tienen un conte-
nido cerebral reducido de acetilcolina transferasa, lo que se
traduce en una disminucion de la sintesis de acetilcolinay en
una funcién colinérgica cortical alterada. Los inhibidores de la
colinesterasa (donepezil, rivastigmina y galantamina) aumen-
tan la transmision colinérgica al inhibir la colinesterasa en la
hendidura sinaptica y proporcionan un modesto beneficio sin-
tomatico en algunos pacientes con demencia.

Disminucion de la toxicidad por glutamato. Memantina es un
antagonista del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA). El
mecanismo de accién de memantina es diferente al de los
agentes colinérgicos; actia como neuroprotector. El glutama-
to es el principal neurotransmisor excitador de las neuronas
corticales y del hipocampo. Uno de los receptores activados
por el glutamato es el receptor NMDA, que esta involucrado en
el aprendizaje y la memoria (Danysz y Parsons, 1998). El ex-
ceso de estimulacién de NMDA puede ser inducido por otros
mecanismos como la isquemia y conducir a excitotoxicidad,
lo que sugiere que los agentes que bloquean la estimulacién
patoldgica de los receptores NMDA resultarian neuroprotec-
tores (Lancelot y Beal, 1998). Ademas, la funcién fisioldgica
de las neuronas restantes podria restaurarse, dando como
resultado a una mejoria sintomatica. (Kornhuber et al., 1994).
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Dianas con tratamientos farmacolégicos no comercializados
y/o en fase de experimentacion:

Mejora de la respuesta de acetilcolina utilizando antagonistas
del receptor 5-HT6. El sistema de neurotransmisores serotoni-
nérgicos se ve perjudicado en la EA. La modulacion de esta via
serotoninérgica, se considera que puede tener valor terapéu-
tico tanto a nivel cognitivo como a nivel del comportamiento
(control de la ansiedad y efecto antidepresivo) como se ha
visto en fases preclinicas con roedores y primates (Upton et
al., 2008).

Mejora de la respuesta de acetilcolina mediante antagonistas
del receptor histaminérgico H3. Los receptores de Histamina
H3 estan ampliamente distribuidos en el sistema nervioso
central. El bloqueo de este receptor aumenta la liberacién pre-
sindptica de histamina y otros neurotransmisores incluyendo
acetilcolina (Passani y Blandia, 1998).

Mejora de la respuesta de acetilcolina por a7 agonistas nico-
tinicos del receptor de acetilcolina (a7nAChR). La medicacién
actual esta dirigida a mejorar la sefializacion colinérgica para
el tratamiento de déficits cognitivos y deterioro de la memoria
como ocurre en la EA. La familia del receptor nicotinico de la
acetilcolina (NAChR) y la familia de receptores muscarinicos
de la acetilcolina (mAChR) son dianas terapéuticas para in-
crementar la acetilcolina en el cerebro (Lombardo y Maskos,
2015). Un ejemplo de ello es la galantamina, utilizada para el
tratamiento de la EA moderada-grave y que ha demostrado
actividad como potenciador alostérico de los receptores nico-
tinicos en neuronas colinérgicas para aumentar la liberacién
de acetilcolina y actuar como inhibidor de la acetilcolinestera-
sa (Woodruff-Pak et al., 2001).
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Via de la deposicion péptido B-amiloide (AB) como causa ini-
cial de EA. Segun la hipotesis AR, la toxicidad relacionada con
AR es la causa principal de la disfuncion sinaptica y posterior
neurodegeneracion caracteristica de la EA (Selkoe y Hardy,
2016). AB se deriva de la proteina precursora de amiloide
(APP) mediante dos complejos enzimdticos, B-secretasa y
y-secretasa (Graham et al., 2017). Por lo tanto, B- y y-secreta-
sa se configuran como dianas terapéuticas para desarrollo de
nuevos farmacos y anticuerpos monoclonales para reducir la
deposicion de AB (Graham et al., 2017).

Inhibicién de la producciéon de AB por inhibidores de B-se-
cretasa. (Hardy y Selkoe, 2002).

Inhibiciéon de la produccién de AB con inhibidores de la
y-secretasa o moduladores la y-secretasa. Se trata de un
complejo de proteasa que contiene cuatro subunidades
(McCarthy et al., 2009). Cada subunidad se considera diana
con potencial terapéutico para modular la produccion de
AB o aumentar el aclaramiento de AB.

Mejora la eliminacion de AB mediante inmunoterapia pa-
siva. La inmunizacion pasiva anti-AB es la estrategia mas
avanzada para tratar la EA. Algunos farmacos ejemplo de
ello como Bapineuzumab (Vandenberghe et al.,, 2016) o
Aducanumab (Sevigny et al., 2016).

Viatauy ovillos neurofibrilares (NFT) (Lace GL et al., 2007). Se
estan desarrollando diferentes estrategias:

La proteina tau puede causar alteraciones de los microtu-
bulos que conducen a la degeneracién neuronal que, como
se ha visto, estd ligada a diferentes enfermedades neurode-
generativas, entre ellas la EA.



INTRODUCCION

Mejora de la estabilizacion de microtubulos por estabiliza-
dores de tau.

Prevencién de la agregacién de tau.
Mejora del aclaramiento de tau fosforilado con inmunoterapia.

Disminucion de la neuroinflamacion en la enfermedad de
Alzheimer. Después de AB y tau NFT, la neuroinflamacién es
uno de los hallazgos neuropatolégicos que han sido relacio-
nados con la EA. El cerebro en la EA presenta signos relacio-
nados con lainflamacién rodeando las placas amiloideas. Los
estudios preclinicos y clinicos indican una fuerte asociacién
entre la hiperactivacion de microglia en las placas amiloides y
la progresién EA (Graham et al., 2017).

Nuevos enfoques terapéuticos por otros mecanismos:
Inmunoglobulina intravenosa (IGIV).

Insulina nasal. Se ha demostrado que las areas del cerebro
afectadas en pacientes con EA muestran disminucién en la
concentracién de insulina y aumento del nimero de recep-
tores de insulina (Frolich et al., 1999).

Inhibidores de canales de calcio. La evidencia epidemio-
l6gica muestra que la hipertensién mantenida aumenta el
riesgo de demencia. Siguiendo esta hipétesis se ha ensa-
yado con nilvadipina (nilvadipina es un bloqueador de los
canales de calcio para el tratamiento de la hipertension)
observando que reduce los niveles de AB en el cerebro y
mejora el aclaramiento de AB. (Paris et al., 2011; Lawlor et
al., 2014).
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1.2.2.2. Demencia vascular

La demencia vascular (VaD) fue descrita por Binswanger y Alzheimer
por primera vez a finales del siglo XIX (Chui, 2000). También fueron re-
conocidos y descritos una variedad de mecanismos patoldgicos subya-
centes, incluido el papel de padecer multiples infartos e isquemia cré-
nica. A pesar de este gran interés, ciertos problemas impiden el avance
hacia un mayor conocimiento, principalmente por no existir criterios
patoldgicos para el diagnéstico de VaD, como los hay para la EA. Existe
una serie de criterios clinicos para el diagnostico, pero estan poco vali-
dados. El término demencia vascular hace referencia al deterioro cogni-
tivo global originado por la existencia de enfermedad vascular cerebral
de tipo isquémico o hemorragico, es un sindrome de etiopatogenia mul-
tifactorial y heterogéneo.

VaD es la segunda forma mas comun de demencia después de la EA
y representa del 10 al 20 por ciento de los casos en Europa (Lobo et
al., 2000).

Respecto a la etiologia y fisiopatologia de la VaD se consideran al
menos tres entidades patoldgicas comunes que contribuyen sustan-
cialmente (Kalaria, 2012):

Grandes infartos arteriales, generalmente corticales, a veces
también o exclusivamente subcorticales.

Microinfartos de arterias pequefias, corticales y mayoritaria-
mente subcorticales, que afectan los ganglios basales, el cau-
dado, el talamo y la capsula interna, asi como el cerebelo y el
tronco cerebral (Arvanitakis et al., 2011).

Isquemia subcortical crénica que ocurre en la distribucién de
pequefias arterias en la sustancia blanca periventricular y con-
duce a la pérdida selectiva de elementos tisulares en orden de
su vulnerabilidad selectiva: neuronas, oligodendrocitos, axones
mielinizados, astrocitos y células endoteliales (Chui, 2000).
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1.2.2.3. Demencia mixta

Demencia mixta hace referencia a la concurrencia de EA y VaD. Muy a
menudo es dificil distinguir EAy VaD, y mucho menos determinar cudl es
etiolégicamente mas importante cuando ambas patologias estan pre-
sentes. Algunos estudios han hallado que alrededor de un tercio de los
pacientes diagnosticados con VaD presentaron también patologia EA
en la autopsia (Kalaria y Ballard, 1999) y al contrario estudios postmor-
tem de pacientes diagnosticados de EA que en el 57% de los casos tam-
bién presentaban patologia cerebrovascular asociada (Jellinger, 2006).

1.2.2.4. Demencia por cuerpos de Lewy (DLB)

Descrito por primera vez en la década de 1960, el término demencia por
cuerpos de Lewy fue utilizado por primera vez en el First International
Workshop of the Consortium on Dementia with Lewy Bodies (McKeith
etal., 1996).

La demencia con cuerpos de Lewy (DLB) se reconoce cada vez mas
clinicamente como el segundo tipo mas comun de demencia degene-
rativa después de la (EA). En estudios basados en la poblacién y en la
clinica, la DLB representa aproximadamente del 4 al 26 por ciento de los
casos de demencia (Van Jones y O’Brien, 2014; Zaccai et al., 2005). La
prevalencia de DBL en Catalufia en mayores de 70 afios es de alrededor
del 1%, es decir, alrededor del 8,9% de las demencias (Gascon-Bayarri
etal., 2007).

Los cuerpos de Lewy son inclusiones neuronales redondas, eosinofili-
cas e intracitoplasmaticas.

En la DLB, los cuerpos de Lewy corticales se encuentran en las capas
corticales profundas en todo el cerebro, especialmente en los |6bulos
frontal y temporal anterior, la circunvolucién cingulada y la insula. La
patologia de DLB y la demencia de la enfermedad de Parkinson (DEP)
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son similares, sin embargo se han observado varias anomalias estruc-
turales y neuroquimicas distintivas de DLB.

Ademds de la demencia, las caracteristicas clinicas diferenciales in-
cluyen: alucinaciones visuales, parkinsonismo, fluctuaciones cogni-
tivas, disautonomia, trastornos del suefio y sensibilidad neuroléptica
(McKeith et al., 1996).

Los factores de riesgo para DLB no estan ampliamente estudiados, pero
parecen superponerse con muchos de los factores de riesgo conocidos
para la EAy la enfermedad de Parkinson (EP) (Boot et al., 2013). Al igual
que la EP, pero en contraste con la EA, la DLB es mas comun en hom-
bres, con una proporcién de hombres a mujeres 4:1 (Savica et al., 2013).
Otros factores de riesgo compartidos con la EP pueden incluir antece-
dentes familiares de EP, consumo bajo o escaso de cafeina, mayor nivel
educativo y antecedentes de ansiedad o depresién, aunque este Ultimo
podria considerarse como sintoma preclinico de la enfermedad en lugar
de un verdadero factor de riesgo (Boot et al., 2013).

1.2.2.5. Demencia frontotemporal (FTD)

La demencia frontotemporal (FTD) es una de las causas mds comunes
de demencia de apariciéon temprana, que ocurre con una frecuencia si-
milar a la EA en pacientes menores de 65 afos (Ratnavalli et al., 2002).
Un estudio en el Prat de Llobregat (Barcelona) en personas mayores de
70 afios mostro una prevalencia de 0.3% (Gascén-Bayarri et al., 2007).

Los factores de riesgo asociados a la demencia frontotemporal (FTD)
son de componente hereditario. Un historial de demencia o las condi-
ciones psiquiatricas estan presentes en el 40 por ciento de los pacien-
tes, pero sin un patrén de herencia claro (Grossman, 2002; Hodges et al.,
2004), se presenta mayoritariamente en hombres con una proporcion
14:3 (Ratnavalli et al., 2002). La patologia macroscoépica de FTD incluye
atrofia simétrica o asimétrica en los Idbulos frontal y/o temporal. Los
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hallazgos caracteristicos microscopicos incluyen la microvacuolacion
y la pérdida neuronal, acompafiados por neuronas inflamadas, pérdi-
da de mielina y gliosis astrocitica. Ademas, se observan inclusiones de
proteinas anormales en el citoplasma y/o ntcleos de células neurona-
les y/o gliales (Grossman, 2002; Hodges et al., 2004).

1.3. Sintomas conductuales y psicolégicos (BPSD)

1.3.1. Definiciény prevalencia

El deterioro cognitivo en pacientes con demencia generalmente se aso-
cia a sintomas conductuales y psicolégicos (BPSD). Aunque los datos
son variables, de manera general, se estima que los sintomas de tipo
conductual o neuropsiquiatrico podrian presentarse en el 60-80% de
los pacientes con demencia en la comunidad y en mas del 80% de los
pacientes ingresados en instituciones (Olazardn-Rodriguez et al., 2012;
Robles et al., 2012; Zuidema et al., 2007). Estos sintomas pueden apa-
recer de forma diversa, en cualquier etapa evolutiva de la enfermedad y
habitualmente, se presentan de forma multiple y oscilante. En diferen-
tes estudios se pone de manifiesto que es una de las principales cau-
sas de admisién prematura en instituciones (Hajek et al., 2015; Luppa
et al., 2010). No obstante, la mayor parte de la investigacién realizada
hasta ahora en demencia, se ha centrado en el desarrollo de tratamien-
tos para el deterioro cognitivo de los pacientes.

El inicio del desarrollo, comprension, sistematizacion, diagndstico
y tratamiento de BPSD en contexto de demencia se podrian estable-
cer en dos reuniones de consenso de la Asociacion Internacional de
Psicogeriatria (IPA) celebradas en 1996 y 1999. La segunda de estas
reuniones se definié el término de sintomas psicoldgicos y conductua-
les de la demencia (BPSD) para englobar los “sintomas de alteracion
de la percepcidn, el contenido del pensamiento, el estado de animo o la
conducta, que ocurren con frecuencia en los pacientes con demencia
(Finkel y Cooler, 1996).
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En estas reuniones se consensuaron diversas clasificaciones que di-
vidian estos sintomas en dos grandes grupos; sintomas conductuales
que se identifican mediante la observacion del paciente (agresividad
fisica, inquietud, agitacion, el vagabundeo, las conductas culturalmente
inapropiadas, la desinhibicion sexual) y los sintomas psicoldgicos que
se identifican habitualmente mediante la entrevista con el paciente y
el cuidador e incluyen la ansiedad, el estado de animo depresivo, las
alucinaciones y la alteracién del pensamiento.

Los BPSD afectan profundamente la calidad de vida de las personas con
demencia y sus cuidadores. Las alteraciones del comportamiento co-
munmente alcanzan su punto maximo al final de la tarde o al anochecer,
un fenémeno que a menudo se conoce como “Sundown”. Esta alteracién
afecta hasta dos tercios de los pacientes con demencia y estd estrecha-
mente relacionada con ritmos circadianos alterados (Ancoli-Israel et al.,
2003; Evans, 1987; Volicer et al., 2001). Los factores de riesgo incluyen
poca exposicion a la luz, alteraciones del suefio y cierta medicaciéon como
por ejemplo antidepresivos (Martin et al., 2000). Gracias a los avances en
técnicas de neuroimagen se pueden definir sustratos neuroanatémicos
para algunos de estos comportamientos; en particular, el hemisferio de-
recho y el I6bulo frontal derecho parecen tener un papel importante en la
regulacién de ciertos comportamientos (Rosen et al., 2005).

La presencia de sintomas neuropsiquiatricos conduce a un mayor dete-
rioro funcional en pacientes con demencia y deterioro cognitivo (Peters
et al.,, 2006; Scarmeas et al., 2007). La presencia de delirios o las alu-
cinaciones se asocian con un mayor riesgo de deterioro cognitivo y
funcional; las alucinaciones predicen la institucionalizacion y la muerte
(Scarmeas et al., 2005).
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1.3.2. Abordaje BPSD

En relacion al abordaje de estos sintomas BPSD podemos clasificar las
diferentes estrategias en tratamientos no farmacoldgicos y tratamiento
farmacolégico.

1.3.2.1. Tratamientos no farmacolégicos

La primera opcidn de tratamiento para los sintomas psicoldgicos y con-
ductuales en contexto de demencia son los tratamientos no farmaco-
I6gicos. La evidencia creciente sugiere que una variedad de medidas
no farmacoldgicas pueden ser efectivas para reducir la agitacién y la
ansiedad en pacientes con demencia (Gitlin et al., 2012; Ayalon et al.,
2006; Gitlin et al., 2010; Moniz Cook et al., 2012).

Una revision sistematica de 2014 de las intervenciones no farmacolégi-
cas para la agitacién en la demencia incluyé 33 ensayos randomizados
con al menos 45 participantes; fueron intervenciones efectivas en uno o
mas ensayos la implementacion de actividades como la musicoterapia,
intervenciones sensoriales como el masaje y el entrenamiento en habi-
lidades de comunicacién para cuidadores (Livingston et al., 2014). En
su mayor parte, los ensayos demostraron ser positivos y hubo evidencia
de beneficio a corto plazo pero no a largo plazo, o no se incluyeron re-
sultados de seguimiento a largo plazo.

Las intervenciones conductuales emplean diferentes estrategias y téc-
nicas. Se establece como principal estrategia identificar cualquier even-
to que genere agitacion, determinar si se puede anticipar, por otro lado
evitar desencadenantes ambientales, como un cambio repentino en el
entorno (Ayalon et al., 2006; Moniz Cook et al., 2012).

Otras estrategias como el entrenamiento fisico combinado con la edu-
cacién del cuidador puede mejorar los resultados en pacientes con EA
(Teri et al., 2003).
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Ademas de estas actividades, se puede formar a los cuidadores en es-
trategias de distraccion y reorientacion, rutinas estructuradas y propor-
cionar respuestas tranquilas y tranquilizadoras cuando los pacientes
parecen ansiosos.

Otras estrategias para abordar las alteraciones del suefio-vigilia, inclui-
do el insomnio, se centran en establecer y mantener tiempos constan-
tes de suefio y vigilia asi como incorporar mas exposicién a la luz natu-
ral y brillante durante la primera parte del dia (Martin et al., 2000).

1.3.2.2. Tratamiento farmacoldgico

La mayoria de las guias y protocolos clinicos para el tratamiento de
sintomas y comportamientos psicoldgicos en pacientes con demencia
aconsejan como primera opcion que los tratamientos sean no farmaco-
I6gicos. La opcidén de abordaje de estos sintomas de manera farmaco-
I6gica se deberia realizar una vez han fallado las medidas no farmaco-
I6gicas y como ultima opcion.

No obstante, el tratamiento farmacoldgico, principalmente con antip-
sicéticos, es el mas utilizado para el tratamiento de estos sintomas tal
como se desprende de revisiones sistematicas y metaanalisis de en-
sayos randomizados y controlados analizados por el grupo Cochrane
Dementia and Cognitive improvement (Ballard et al., 2006). En estos
estudios se muestra un beneficio muy discreto de estos farmacos para
esta indicacion. Debido principalmente a las dificultades en la aplica-
cién y la necesidad de una herramienta especifica en los abordajes no
farmacoldgicos, la urgencia y la gravedad de los sintomas, especial-
mente la agitacion y la agresion, hace que el uso de tratamientos farma-
coldgicos se posicione finalmente en la practica como primera opcién
(Keenmon y Sultzer, 2013).

Afadido a lo anterior también se observa por parte de algunos investi-
gadores una gran variabilidad en la utilitzaciéon de estos farmacos en
los diferentes centros donde se atienden o residen pacientes geriatri-
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cos (Chen et al., 2010; Cioltan et al., 2017). Por lo que se ha de tener en
cuenta otros factores que condicionan la prescripcion de estos farma-
cos, en el abordaje de BPSD. La evidencia disponible pone de manifies-
to que esta variacién no solo esta relacionada con la gravedad de los
sintomas neuropsiquiatricos de los pacientes (Nijk et al., 2009), sin6
que esta también relacionada con la politica de prescripcién de medi-
camentos del centro (Wood-Mitchell et al., 2008), la carga asistencial, la
ansiedad del personal responsable del enfermo o unidad (Zuidema et
al., 2010), el tipo de demencia y la aplicacién de intervenciones psico-
sociales (Zuidema et al., 2011).

1.3.2.2.1. Antipsicéticos

En el manejo de los sintomas conductuales el grupo de farmacos mas
utilizados son los antipsicoticos, con larecomendacion de que se deben
utilizar cuando los procedimientos no farmacolégicos no son efectivos
y por tiempos no prolongados (Banerjee, 2009).

Como grupo los antipsicéticos son los mas estudiados en el tratamien-
to de los sintomas conductuales en contexto de demencia. Algunos au-
tores ponen de manifiesto que entre el 37.2%-47.8% de los pacientes
con demencia y mayores de 75 afios reciben tratamiento antipsicético
por un tiempo superior a 120 dias (Olfson et al., 2015). En Catalufia se
calcula que en el afio 2016 cerca de 90000 pacientes de mas de 70
afios recibieron antipsicéticos, mayoritariamente antipsicéticos atipi-
cos (80%). También se ha observado que la prescripcion de estos au-
menta con la edad, ya que se estimo que entre los pacientes mayores
de 90 afos el 20,91% estaban tomando antipsicéticos (Generalitat de
Catalunya_Riscos de I'Gs d'antipsicotics en gent gran, 2016).

El tratamiento con antipsicéticos en estos pacientes requiere un proto-
colo especifico que permita racionalizar su empleo y reducirlo a situa-
ciones estrictamente necesarias, evaluando periédicamente la necesi-
dad de su mantenimiento y la seguridad del tratamiento.
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Las principales caracteristicas de estos farmacos se encuentran des-
critas en la Tabla 1. Se recogen las cuestiones mas importantes a tener
en cuenta en la prescripcion de estos farmacos, se seleccionan los an-
tipsicoéticos incluidos en la guia farmacoterapéutica del centro donde
se realiza el estudio.

1.3.2.2.1.1. Antipsicéticos clasicos

Dentro del grupo de los antipsicéticos tipicos o clasicos destaca el
uso de haloperidol. Los resultados obtenidos del andlisis de diferen-
tes ensayos aleatorizados, controlados con placebo, con asignacién
oculta, donde se evaluaron la demencia y la agitacion de los pacientes
(Lonergan et al., 2002) establecen que haloperidol puede ser efectivo
para el tratamiento de la agresividad en pacientes con demencia, pero
menos eficaz para el control de la agitacién, y debido a sus efectos
adversos (extrapiramidales) sugieren limitar su uso habitual para el tra-
tamiento de la agitacion en estos pacientes (Lonergan et al., 2002). Por
todo ello, la recomendacion sobre el uso de haloperidol es utilizarlo uni-
camente en situaciones de ‘urgencia’ en el contexto de un delirio muy
grave o agitacion cuando no es posible el uso de otros antipsicéticos
por via oral y siendo utilizado puntualmente en la administracion intra-
venosa o intramuscular.

1.3.2.2.1.2. Antipsicoticos atipicos

Hay diferentes estudios sobre el uso de los antipsicéticos atipicos en el
tratamiento de varias manifestaciones de trastornos conductuales en
pacientes con demencia, en los que se evidencia que los beneficios y
riesgos son diferentes segun el farmaco (Maher et al., 2011; Maglione
et al., 2011). La risperidona, la olanzapina y el aripiprazol mostraron
cierto en el tratamiento de estos trastornos y la quetiapina mostré be-
neficio en el tratamiento de la ansiedad generalizada. La risperidona,
la olanzapina, la quetiapina, y el aripiprazol han sido los antipsicéticos
mas estudiados y por tanto de los que mas datos clinicos se dispone
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para apoyar su utilizacién (Maher et al., 2011; Maglione et al., 2011). En
estos ensayos con risperidona, olanzapina, quetiapina y aripiprazol el
rango de duracion del tratamiento va desde 2 dias hasta 1 afio (Maher
etal,, 2011).

Estos estudios concluyen recomendando en general el uso de antip-
sicéticos atipicos para el abordaje de los BPSD, aunque destacan la
eficacia discreta frente a placebo (Maher et al., 2011; Maglione et al.,
2011). De estos farmacos Unicamente la Risperidona, ha sido aprobada
para el tratamiento de los trastornos conductuales en pacientes con de-
mencia por la (AEMPS) Agencia Espafola de Medicamento y Producto
Sanitario (AEMPS, 2007), especificamente su indicacién en la ficha téc-
nica es para el tratamiento a corto plazo (hasta 6 semanas) de agresion
persistente en pacientes con demencia EA de moderada a grave que no
responden a otras medidas no farmacoldgicas y cuando existe el riesgo
de dafio a ellos mismos o al entorno. Risperidona es el farmaco que
ha demostrado mas eficacia en todas las esferas (agitacion, psicosis y
trastornos conductuales globales) y por ello es el de eleccion en estos
pacientes. Otro de los farmacos que ha demostrado cierta evidencia
es Olanzapina, es efectiva frente la agitacidn relacionada con demen-
cia, a pesar de mostrar poca eficacia frente a placebo. En referencia a
aripiprazol resulta un farmaco efectivo en el tratamiento general de los
trastornos conductuales aunque el efecto es muy leve en referencia a
psicosis o agitacion. La Quetiapina en lo que se refiere al tratamiento
general de los trastornos conductuales, demostré un efecto menor ob-
teniendo ademas resultados mixtos en cuanto a eficacia en psicosis y
agitacion.

En lo referente a estudios comparativos encontramos algunos ensayos
clinicos en que se comparan antipsicéticos atipicos entre ellos (Maher
et al., 2011; Schneider, et al., 2006). Uno de los ensayos investig6 la
risperidona en comparacion con la olanzapina y con placebo, mien-
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tras que otro investigo la risperidona en comparaciéon con quetiapina.
Ambos estudios dieron lugar a resultados no concluyentes.

Probablemente uno de los estudios mds importantes en referencia a
los antipsicoéticos atipicos fue el estudio CATIE-AD (Schneidery, et al.,
2006). En este estudio se investigo el uso de antipsicéticos atipicos
(risperidona, olanzapina, quetiapina) versus placebo, el tiempo de dura-
cién del tratamiento antes de la retirada por falta de eficacia o eventos
adversos en los pacientes con alteraciones del comportamiento en la
EA. Los pacientes incluidos en el ensayo estaban viviendo en casa o en
centros asistidos. Se observd que las tasas de interrupcién por cual-
quier motivo no difieren significativamente entre los grupos de trata-
miento (olanzapina: 80%, quetiapina: 82%, risperidona: 77% y placebo:
85%). Sin embargo, encontramos resultados secundarios importantes.
La risperidona y la olanzapina mostraron un tiempo superior hasta la in-
terrupcién del tratamiento en cuanto a la eficacia respecto a quetiapina
o placebo. En el andlisis de las puntuaciones del NPI (Neuropsychiatric
Inventory) mostraron ser estadisticamente diferente con olanzapina y
la risperidona versus placebo. Sin embargo, la conclusion generalizada
del estudio fue que no se encontré un medicamento superior en resulta-
dos en comparacion a los demds o frente a placebo.

Un aspecto de los mas relevantes respecto a la utilizacion de estos far-
macos en este grupo de poblacién es la seguridad y es el factor limi-
tante de su utilizacién. Ademas, en los Ultimos afios varios estudios
han demostrado que los antipsicéticos clasicos y atipicos aumentan el
riesgo de mortalidad y los eventos adversos cerebrovasculares en pa-
cientes con demencia (AEMPS, 2004; AEMPS; 2008). Entre los diferen-
tes de antipsicoéticos se ha observado en un estudio retrospectivo con
33604 pacientes incluido que el riesgo de mortalidad en pacientes con
demencia es 1,5 veces mayor con el tratamiento con haloperidol con
respecto a los antipsicéticos atipicos, y especialmente mayor en los pri-
meros 30 dias disminuyendo posteriormente de manera significativa y
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brusca. Entre los otros agentes, las diferencias de riesgo de mortalidad
fueron significativas en los primeros 120 dias y disminuyeron en los 60
dias posteriores durante el seguimiento de 180 dias (Kales et al., 2012).

Dado que la mayoria de los antipsicéticos en pacientes con demencia
se utilizan como medicamentos ‘Fuera de indicacion’, presentan una
asociacion importante de efectos adversos y eficacia clinica bastan-
te modestas o moderadas, numerosas asociaciones y comités de ex-
pertos recomiendan la necesidad de establecer guias y protocolos de
practica clinica que faciliten y racionalicen esta prescripcion tanto para
pacientes que residen en la comunidad como en pacientes institucio-
nalizados en residencias, donde el uso de antipsicéticos puede llegar
a suponer un problema de mayor magnitud (Alexopoulos et al., 2004;
Bannerjee., 2009; Maher et al 2011; Keenmon et al., 2013; Cioltan et al.,
2017). Por otro lado se promueve la disminucién del uso de antipsicé-
ticos incluyéndolos como farmacos inadecuados en pacientes geriatri-
cos y con la recomendacion de restringirlos a los casos estrictamente
necesarios, donde si pueden tener un efecto positivo (Campanelli et al.,
2012, GAOQ, 2015, Banerjee, 2009). Debido a esta falta de consenso en
el manejo de los antipsicéticos para BPSD se ha generado una gran
variabilidad en su uso.

Por otro lado, el tratamiento antipsicético iniciado para BPSD a me-
nudo se continta crénicamente (Gustafsson et al., 2013; Olfson et al.,
2015), a pesar de la falta de indicacion para un tratamiento continuo
para muchos pacientes, debido principalmente a que las caracteristicas
conductuales de la demencia cambian con el tiempo a medida que la
enfermedad progresa (Jost y Grossberg, 1996).

Asimismo, las revisiones y otros estudios recientes como el estudio
HALT (Brodaty et al., 2018), sugieren que la retirada progresiva de antip-
sicéticos en pacientes con demencia, una vez estabilizada, pocas veces
implica reaparicién o exacerbacién de los sintomas que motivaron su
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indicacion, recomendando por lo tanto su revisién sistematica y retira-
da progresiva (Declercq et al., 2013).

Una mencién especial en referencia a la seguridad y efectos adversos
merece la DLB. La sintomatologia DLB puede explicarse en parte por
la destruccion extensa de las vias dopaminérgicas y acetilcolinérgicas
causada por la neurodegeneracion. Por esta razén, los pacientes con
DLB son especialmente vulnerables a las acciones antidopaminérgicas
y anticolinérgicas de la mayoria de los antipsicé6ticos convencionales, lo
que hace que el tratamiento de los sintomas psicoticos de la DLB sea
extremadamente dificil. Los pacientes son particularmente sensibles al
desarrollo de sintomas extrapiramidales y también a la complicacién
potencialmente fatal de la sensibilidad neuroléptica, que afecta a aproxi-
madamente el 50% de los pacientes con DLB (Baskys, 2004).

Por lo tanto, existe una necesidad de farmacos antipsicéticos con menor
capacidad de producir efectos extrapiramidales y afinidad reducida por
los receptores de dopaminay acetilcolina. La olanzapina parece ser mal
toleraday la risperidona se ha asociado con un alto riesgo de sindrome
neuroléptico maligno. El uso de la clozapina sigue siendo controverti-
do debido a su potente accion anticolinérgica y al riesgo de agranuloci-
tosis. Se ha demostrado que la quetiapina reduce las manifestaciones
psiquiatricas de DLB sin causar sensibilidad neuroléptica o aumentar el
desarrollo de sintomas extrapiramidales (Baskys, 2004). El resto de los
antipsicéticos no deben usarse en pacientes con demencia por cuerpos
de Lewy.

En ocasiones, no se puede utilizar ningun antipsicético para esta
enfermedad.

Otras revisiones y metaandlisis incluyen otros farmacos para el manejo
en DLB como donepezilo, rivastigmina o0 memantina controlando tanto
los aspectos cognitivos como los conductuales. Por otro lado también
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describen cierta evidencia en otros farmacos como gabapentina, levodo-
pa, rotigotina, modafinilo, duloxetina o clonazepam (Stinton et al., 2015).

Otro caso similar en la dificultad en el tratamiento y el control de los
trastornos del comportamiento se produce con la FTD. En esta demen-
cia es necesario recordar la posible disfuncién dopaminérgica, que
hace especialmente vulnerables a estos pacientes a los efectos extra-
piramidales de los antipsicéticos (Mendez, 2009).

En caso que sea necesario utilizar los antipsicéticos se disponen de
pocos estudios, los mejores resultados se han obtenido con olanzapina
incluso en tratamientos a largo plazo (Moretti et al., 2003), no obstante
incluye también los riesgos a nivel de sus efectos metabdlicos negati-
vos en tratamientos de larga duracion.
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TABLA 1: Antipsicoéticos incluidos en la guia farmacoterapéutica del

centro donde se realiza el estudio. Ficha técnica AEMPS.

ESPECIALIDAD GUIA
FARMACOTERAPEUTICA

PRINCIPIO
ACTIVO

Largactil ®
gotas 40 mg / ml

Clorpromazina

Largactil ®
ampollas 25 mg / 5 ml

Sinogan ®
comprimidos recubier-
tos 25mg - 100mg

Sinogan ®

Levomepromazina
gotas 40mg / ml

Sinogan ®
ampollas 25mg / Tml
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VIA
ADMINISTRACION

Oral

IM,
1V intermitente,
IV continua

Oral

Oral

IM, SC

INDICACION
AEMPS

Estados de agitacion psicomotriz:
psicosis agudas, crisis maniacas, ac-
cesos delirantes, sindromes confusio-
nales, procesos psicogeriatricos, etc.
/ Procesos psicoticos: esquizofrenia,
sindromes delirantes crénicos.

Estados de ansiedad (de cualquier
origen) / Estados de agitacién y exci-
tacién psicomotriz / Estados depre-
sivos / Psicosis agudas y cronicas /
Trastornos del suefio / Algias graves.

CONTRAINDICACION

Tratamiento con Escitalopram o
citalopram / Coma barbiturico

y etilico / Riesgo de glaucoma
angulo agudo/Riesgo de reten-
cién urinaria ligada a problemas
uretroprostaticos /Agentes
dopaminérgicos / Antecedentes
agranulocitosis / Intolerancia al
gluten.

Hipersensibilidad al principio
activo o a alguno de los exci-
pientes / Riesgo de glaucoma
de angulo estrecho / Riesgo

de retencion urinaria ligada a
problemas uretroprostaticos

/ Enfermedad de Parkinson /
Antecedentes de agranulocito-
sis, de porfiria / Asociacion con
levodopa/Ingesta de alcohol.

RAM

Sedacion, hipotension or-
tostédtica y moderadamente
anticolinérgicos y sintomas
extrapiramidales.

Efectos anticolinérgicos:
Sequedad mucosas, estrefii-
miento (riesgo fecalomas en
ancianos), taquicardia sinusal,
vision borrosa, retencién urina-
ria, deterioro cognitivo, disminu-
cién umbral convulsivo, riesgo
de precipitacion glaucoma angu-
lo estrecho.

También Sedacidn, ganancia de
peso, hipotensién, hipotension
ortostatica, mareo, insuficiencia
cardiaca, afectacion cognitiva
como principales moderado
sintomas extrapiramidales.

INTRODUCCION

INTERACCIONES
IMPORTANTES

Combinaciones contraindica-
das:

Medicamentos dopaminérgicos
(quinagolida, cabergolina), sin
incluir agentes antiparkinso-
nianos dopaminérgicos, estan
contraindicados. Citalopramy
escitalopram.

Combinaciones no recomen-
dadas:

Farmacos que aumentan QT,
antiparkinsonianos, litio, alcohol,
antidiabéticos.

Antiparkinsonianos/Depresores
SNC/Sales de éxidos/
Antihipertensivos (mayor episo-
dios hipotensidn ortostatica)/
Anticolinérgicos (efecto aditivo)/
Farmacos QT/Farmacos con
metabolismo P450 2D6.
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ESPECIALIDAD GUIA
FARMACOTERAPEUTICA

PRINCIPIO
ACTIVO

Haloperidol ®
ampollas 5 mg/ml

Haloperidol ®

Haloperidol comprimidos 10mg

Haloperidol ®
gotas 2mg/ ml

Olanzapina EFG ®
comprimidos recubier-
tos 2,5mg-7.5mg

Olanzapina

Olanzapina flas EFG ®
comprimidos bucodis-
persables 5mg - 10mg

Quetiapina EFG ®
comprimidos recu-
biertos 25mg - 100mg
-200mg - 300mg

Quetiapina
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VIA
ADMINISTRACION

SC, IM,
IV directa,
IV intermitente

Oral

Oral

Oral

INDICACION
AEMPS

Delirios y alucinaciones en esquizo-
frénia aguda y crénica paranoia con-
fusion aguda, alcoholismo (sindrome
de Korsakoff) / Delirio hipocondriaco
/ Trastornos de la personalidad: para-
noide, esquizoide, esquizotipica, anti-
social, limite y otras personalidades
Mania, demencia, retraso mental, al-
coholismo / Trastornos de la persona-
lidad: obsesivo-compulsiva, paranoi-
de, histrionica y otras personalidades
/ Agitacion, agresividad y conductas
de evitacién en pacientes geriatricos /
Trastornos de la conducta y del carac-
ter en nifio / Movimientos coreicos /
Hipo persistente / Tics, tartamudeo y
sintomas del sindrome de Gilles de la
Tourette y coreas relacionadas.

Esquizofrenia / Episodio maniaco
moderado o grave / Recaida bipolar.

Esquizofrenia / Episodio maniaco
moderado a grave.

CONTRAINDICACION

Hipersensibilidad al haloperidol
o alguno de los excipientes /
Estado comatoso / Depresion
del SNC producida por el alcohol
u otros medicamentos depreso-
res / Enfermedad de Parkinson /
Lesién ganglios basales.

Riesgo glaucoma de angulo
estrecho / No se recomienda el
uso de olanzapina para el trata-
miento de la psicosis inducida
por agonistas dopaminérgicos
usados en pacientes con enfer-
medad de Parkinson / Se deben
tomar precauciones en pacien-
tes que presentan recuentos
bajos de leucocitos y/o neutréfi-
los por cualquier motivo.

Inhibidores de las proteasas del
VIH, agentes antifingicos de
tipo azol, eritromicina, claritro-
micina y nefazodona.

RAM

Sintomas extrapiramidales

y en menor proporcion seda-
cion, hipotension ortostatica,
anticolinérgicos.

Principalmente anticolinérgicos
y sedacion, ganancia de peso,
secrecion de prolactina y mode-
rado extrapiramidal e hipoten-
sion ortostatica.

Sedacién, ganancia de peso, hi-
potension, mareos, insuficiencia
cardiaca, afectacién cognitiva

y moderado anticolinérgicos e
hipotension ortostatica, aumen-
to de transaminasa.

INTRODUCCION

INTERACCIONES
IMPORTANTES

Medicamentos con alargamien-
to QT y farmacos que se meta-
bolizan mediante el P450 2D6.

Tabaco, carbamazepina, fluvoxa-
mina disminuyen concentracion
olanzapina.

No administrar con
antiparkinsonianos.

Medicamentos de accién cen-
tral y alcohol/ Contraindicado el
uso concomitante con inhibido-
res de CYP3A4/ Tampoco esta
recomendado tomar zumo de
pomelo durante el tratamiento
con quetiapina/Precaucion
farmacos que causan desequili-
brio electrolitico o aumentan el
intervalo QT.
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PRINCIPIO ESPECIALIDAD GUIA VIA INDICACION
ACTIVO FARMACOTERAPEUTICA | ADMINISTRACION AEMPS

Esquizofrenia / Episodios maniacos
de moderados a graves asociados a
los trastornos bipolares / Tratamiento
a corto plazo (hasta 6 semanas) de la
agresion persistente en pacientes con
demencia tipo Alzheimer de moderada
a grave que no responden a otras me-
didas no farmacoldgicas que un riesgo
de dafio para ellos mismos o para los
Risperidona Oral demas.

Risperidona EFG ®
comprimidos recubier-
tos 0,5mg - Tmg-3mg

Risperidona esta indicado en el tra-
tamiento sintomatico a corto plazo
(hasta 6 semanas) de la agresion

Risperidona EFG ® persistente en los trastornos de la con-

solucién Tmg / ml ducta en nifios de 5 afios de edad en
adelante y adolescentes con un funcio-
namiento intelectual por debajo de la
media o retraso mental diagnosticados
de acuerdo al criterio DSM-IV.
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CONTRAINDICACION

El riesgo de accidente cerebro-

vascular fue significativamente

mayor en pacientes con demen-
cia mixta o vascular que en de-

mencia de tipo Alzheimer.

Pacientes con otros tipos de
demencia que no sea la de tipo
Alzheimer no deben ser tratados
con risperidona.

RAM

Mayoritariamente hipotension
ortostatica y disminucién del
umbral anticonvulsivante. S.
extrapiramidal y secrecién de
prolactina moderado, también
efectos anticolinérgicos.

INTRODUCCION

INTERACCIONES
IMPORTANTES

Fenitoina, fenobarbital, fluoxe-
tina, paroxetina, verapamilo,
galantamina, donepezilo /
Medicamentos prolongan el in-
tervalo QT / Medicamentos que
producen desequilibrio electroli-
tico (hipocalemia, hipomagnese-
mia), bradicardia o aquellos que
inhiben el metabolismo hepati-
co de risperidona / Risperidona
puede antagonizar el efecto de
la levodopa y otros agonistas de
la dopamina / Carbamazepina.
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TABLA 1: Continuacion.

PRINCIPIO

ACTIVO CAUSAS DESPRESCRIPCION

Clorpromazina

Indicacién o duracion de tratamiento
no adecuada: mas de 3 meses con

Levomepromazina | ausencia de sintomas o respuesta
inadecuada.

Efectos adversos (mayor riesgo en los
ancianos).

El tratamiento crénico de sintomas
conductuales o neurosiquiatricos

Haloperidol ) ) :
asociados a la demencia en pacientes
ancianos ha asociado a incremento del
riesgo de ictus y mortalidad.

Olanzapina
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COMPLICACIONES RETIRADA BRUSCA

Recaida (puede manifestar semanas o
meses después).

Sintomas de retirada, incluyendo nau-
seas, vomitos, sudoracion, e insomnio,
sintomas psicéticos y discinesias de
retirada.

SOBREDOSIS

Sindrome Parkinson grave, convulsiones, coma.
No existe antidoto especifico. En caso de intoxi-
cacién aguda, pueden administrar medicamentos
para controlar los sintomas, adecuados a la
intensidad o la persistencia de las perturbaciones
funcionales y perfusiones venosas de analépticos
cardiovasculares. Ademas del tratamiento sinto-
matico, se procedera a la monitorizacion continua
respiratoria y cardiaca (por riesgo de prolonga-
cion del intervalo QT) hasta que se resuelva la
condicién del paciente.

Sindrome extrapiramidal grave (rigidez muscular,
temblor), hipotension, sedacién. Casos graves: se-
dacion, depresion respiratoria, hipotension hasta
casi coma. Tratamiento lavado gastrico, repiracio
asistida en su caso. No utilizar adrenalina.

Taquicardia, agitacion/agresividad, disartria, sin-
tomas extrapiramidales diversos y reduccién del
nivel de conciencia desde la sedacion hasta el
coma. Delirio, convulsiones, coma, posible sindro-
me neuroléptico maligno, depresion respiratoria,
aspiracion, hipertension o hipotension, arritmias
cardiacas (<del 2% de los casos de sobredosis)
y parada cardiopulmonar. No hay un antidoto
especifico para olanzapina. No se recomienda la
induccion de la emesis. Para el tratamiento de

la sobredosis se pueden utilizar procedimientos
estandar (lavado gastrico, administracion de car-
bén activo).

INTRODUCCION

RECOMENDACION GERIATRIA

En los tratamientos prolongados se recomienda
vigilancia de la presion ocular y control hematol6-
gico/ Sindrome neuroléptico maligno/ Accidente
cerebrovascular: En ensayos clinicos randomiza-
dos frente a placebode pacientes de edad avan-
zada con demencia y tratados con algunos far-
macos antipsicoticos atipicos, se ha observado
que el riesgo de episodios cerebrovasculares se
triplica/ Prolongacioén del intervalo QT/ Pacientes
con Parkinson/ Hiperglucemia o intolerancia a la
glucosa/ Sedacion, hipotensién/ Fallo hepatico
y/o renal grave no indicado.

Pacientes de edad avanzada con psicosis relacio-
nada con demencia, tratados con medicamentos
antipsicéticos, presentan un mayor riesgo de
muerte. Sind extrapiramidal. Potencia anticolinér-
gica Muy elevada. Contraindicado en Parkinson.

El uso de antipsicéticos en pacientes ancianos
con demencia, se ha asociado con un incremento
de la mortalidad.

Aunque de forma general no se recomienda la
administracién de una dosis inicial inferior (5 mg/
dia), esta reduccién de la dosis se debe conside-
rar en el tratamiento de pacientes de 65 afios o
mayores cuando los factores clinicos lo requieran.
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PRINCIPIO
ACTIVO

Quetiapina

Risperidona

CAUSAS DESPRESCRIPCION

Indicacién o duracién de tratamiento
no adecuada: mds de 3 meses con
ausencia de sintomas o respuesta
inadecuada.

Efectos adversos (mayor riesgo en los
ancianos).

El tratamiento crénico de sintomas
conductuales o neurosiquiatricos
asociados a la demencia en pacientes
ancianos ha asociado a incremento del
riesgo de ictus y mortalidad.

COMPLICACIONES RETIRADA BRUSCA

Recaida (puede manifestar semanas o
meses después).

Sintomas de retirada, incluyendo nau-
seas, vomitos, sudoracion, e insomnio,
sintomas psicoéticos y discinesias de
retirada.

SOBREDOSIS

Se han producido notificaciones de sobredosis con
quetiapina sola que causaron la muerte o coma.
Adicionalmente: prolongacién del QT, convulsio-
nes, estado epiléptico, rabdomidlisis, depresion
respiratoria, retencion urinaria, confusion, delirio y /
0 agitacion. Los pacientes con enfermedad cardio-
vascular grave preexistente podrian presentar un
mayor riesgo de efectos de sobredosis.

No antidoto especifico. En casos de signos gra-
ves, se debe considerar la posible implicacion

de varios medicamentos, se recomienda proce-
dimientos de cuidados intensivos, incluyendo el
establecimiento y mantenimiento de una via aérea
abierta que asegure la oxigenacion y ventilacion
adecuadas y la monitorizaciéon y soporte del
sistema cardiovascular. Lavado gastrico puede
estar indicado en intoxicaciones graves, y si fuera
posible, realizar en una hora después de la in-
gestion. Se debe considerar la administracion de
carboén activado/ Se debe tratarse la hipotension
resistente con las medidas apropiadas pero evitar
la epinefrina y dopamina, ya que la estimulacién
beta puede empeorar la hipotensién en el marco
de un bloqueo alfa inducido por quetiapina.

Somnolencia y sedacion, taquicardia e hipoten-
sién, y sintomas extrapiramidales. En casos de
sobredosis, prolongacién del QT y convulsiones.
Se ha notificado torsade de pointes asociada

a la sobredosis combinada de risperidona y
paroxetina. Hay que obtener y mantener una via
respiratoria clara y garantizar que la oxigenacion y
la ventilacion sean adecuadas. Se considerard la
posibilidad de realizar un lavado gastrico (tras la
intubacion si el paciente estuviera inconsciente)
y de administrar carbén activado y un laxante
s6lo cuando el tiempo transcurrido después de la
ingesta del farmaco haya sido menor de 1 hora. El
control cardiovascular debe comenzar inmedia-
tamente e incluir un control electrocardiogréfico
continuo para detectar posibles arritmias. No hay
ningun antidoto especifico para risperidona. Por
lo tanto, se aplicaran las medidas de apoyo ade-
cuadas. La hipotensioén y el fracaso circulatorio
deben tratarse con medidas terapéuticas ade-
cuadas, como administracion de liquidos por via
intravenosay / o de simpaticomiméticos.

INTRODUCCION
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Hipotensién ortostatica y mareo asociado que,
como la somnolencia. (Caidas), Quetiapina no
estd aprobada para el tratamiento de la psicosis
relacionada con demencia/ Se ha observado

un aumento de aproximadamente 3 veces en el
riesgo de aparicion de acontecimientos adversos
cerebrovasculares en pacientes con demencia. Se
ha notificado disfagia con quetiapina. La aclara-
cion plasmatico medio de quetiapina se redujo en
un 30% -50% en sujetos ancianos en comparacion
con pacientes mas jovenes/ No se ha evaluado

la eficacia y seguridad en pacientes mayores de
65 afnos con episodios depresivos en el marco del
trastorno bipolar. PARKINSON: En los tests precli-
nicos predictivos de SEP, quetiapina no es similar
a los antipsicoticos estandares y posee un perfil
atipico. Quetiapina solo origina una catalepsia li-
gera a dosis efectivas de bloqueo del receptor D2
de dopamina e, igualmente, tras la administracion
crénica, demuestra selectividad por el sistema
limbico produciendo un bloqueo de despolariza-
cion de las neuronas mesolimbicas, pero no de
las nigrostriatales que contienen dopamina.

Pacientes con otros tipos de demencia que no
sea la de tipo Alzheimer no deben ser tratados
con risperidona. Se recomienda valorar los benefi-
cios y riesgos del uso de risperidona en pacientes
de edad avanzada con demencia, considerando
los factores predictivos de riesgo de ictus en
cada paciente.

Risperidona sélo debe utilizarse a corto plazo en
caso de agresion persistente en pacientes con
demencia tipo Alzheimer de moderada a severa,
como complemento de los tratamientos no far-
macoldgicos la eficacia haya sido limitada o nula,
y cuando haya el riesgo de dafio para el paciente
o para los demas. Precaucién Aumento de la mor-
talidad CON furosemida concomitante.
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1.3.2.2.2. Benzodiazepinas

Las benzodiazepinas son a menudo los farmacos de eleccién para la
agitacion y la agresividad en los pacientes adultos jovenes. En los pa-
cientes con demencia también se utilizan ampliamente para la agita-
cién y la agresion, especialmente cuando se produce por la noche. Sin
embargo, no hay ensayos controlados aleatorizados para apoyar esta
practica, sélo algunos casos (Alexopoulos et al., 2004).

La limitada disponibilidad de datos es secundario a que las benzodiaze-
pinas aumentan la confusion, aumentan el riesgo de caidas, excepcio-
nalmente, pueden incluso causar excitacion paraddjica, lo que empeora
el cuadro clinico general del paciente. Siempre que sea posible, estos
farmacos se deben evitar en el tratamiento de la agitacion y la agresion
en contexto de demencia (Figura 2).

Existe cierta controversia respecto a la asociacién entre la utilizacion
de benzodiazepinas y el riesgo de demencia. Los datos disponibles ac-
tualmente resultan contradictorios. En un estudio de casos y contro-
les de casi 1796 adultos con edad superior a 66 afios, con un primer
diagnostico de EA y seguidos durante minimo 6 afios en Canada (7184
pacientes control). El uso de benzodiazepinas durante mas de 180 dias
se asocio con un aumento de 1,5 veces en el riesgo de EA después
de ajustar multiples posibles factores de confusidn, incluida la ansie-
dad, depresion e insomnio (Billioti de Gage et al., 2014). Se observé un
efecto dosis-respuesta, con una exposicion mas prolongada y un mayor
riesgo con los farmacos de semivida de eliminacién mas larga.

Sin embargo, otros estudios observacionales que incluian un numero
elevado de pacientes (26459 para el primer estudio y 3434 pacientes
en el segundo) no han podido encontrar una asociacién significativa
entre el uso de benzodiazepinas a largo plazo y la demencia (Imfeld et
al., 2015; Gray et al., 2016).
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Estos estudios concluian que el aumento de riesgo de demencia rela-
cionado con el uso de benzodiazepinas en los estudios anteriores se
debia unicamente a una distorsion producida por el uso de benzodiaze-
pinas en una fase clinica temprana de la demencia.

Las principales caracteristicas de las benzodiazepinas incluidas en la
guia farmacoterapéutica del centro donde se realiza el estudio, se ex-
ponen en la Tabla 2.
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TABLA 2: Benzodiazepinas incluidas en la guia farmacoterapéutica
del centro donde se realiza el estudio. Ficha técnica AEMPS.

PRINCIPIO ESPECIALIDAD GUIA VIA INDICACION . INTERACCIONES
. . NTRAINDICACION RAM
ACTIVO FARMACOTERAPEUTICA | ADMINISTRACION AEMPS co CAcio IMPORTANTES
Trastoros por ansiedad generalizada Hipersensibilidad al alprazolam o a alguno
y ansiedad asociada a sintomas de de- de los excipientes.
Al lam EFG ® presién y en el tratamiento de trastor- Hipersensibilidad a las benzodiazepinas.
razolam ) . . . . )
P . . nos por angustia con o sin agorafobia. Insuficiencia respiratoria severa.
Alprazolam comprimidos 0,25mg | Oraly sublingual . o . . o
05m Sélo estan indicadas para el tratamien- Sindrome de apnea del suefio.
~mg to de un trastorno intenso, que limita Insuficiencia hepética grave.
la act'ivida(.:lldel pacier)te' o lo somete a Miastenia grave.
una situacion de estrés importante. Glaucoma de dngulo estrecho.
Supresioén sintomatica de la ansiedad,
Diazepan prodes ® oral o | la agntamon yla tenspn psmu}m;a
comprimidos 2,5mg raly sublingual | debidas a estados psiconeuréticos y Farmacocinéticas:
trastorpos S|tuaC|onaIe§ tra.n’snorlos. Aumentan las con-
En paqentes con deprle|.vaC|on N centraciones de
‘ a!cohollﬁa, puede ser utlillpara el alivio Benzodiazepina: Eritromicina,
Dnazepam EFG ® oral sintomaético de la ?g|t§0|on aguda, el Miastenia grave. Isoniacida, Ketoconazol,
comprimidos 5mg temblor y las alucinaciones. Confusién, mareo, Dextropropoxifeno
; ivi is- Hipersensibilidad a las benzodiazepinas. 2 - ’
) Esun coadJU\’/a.m aI|V|9 del dolor mus e . . sedacion, amnesia, Omeprazol, Betabloqueantes,
Diazepam culo - esq}JeIetlco 'debldo afspasmos Insuficiencia respiratoria severa. disminucién de la Anticonceptivos.
Valium ® IM, IV directa y o patologia local (inflamacion de Sindrome de apnea del suefio. concentracion, dete- o 3
ampollas 10mg 2mL in’termitente musculos o articulaciones, traumas, Insuficiencia hepatica severa rioro cognitivo, afec- Disminuyen la concentracion
P g etc.). Espasticidad originada por afec- P ' taciones memoria, | Plasmatica de BNZ: Antiacidos,
ciones de las interneuronas espinales capacidad emocio- | barbitdricos, Calrbamazeplna,
y supraespinales, tales como pardli- nal, habilidades de Levodopa, cafeina, tabaco.
Stesolid ® sis cerebral y paraplejia, asi como en conduccion y riesgo
. Rectal la atetosis y el sindrome de rigidez de caidas. Farmacodinamicas:
microenemas 5mg-10mg . .
generalizada. Trastornos convulsivos, Aumentan los efectos depresor
pero no como tratamiento unico. SNC: Antidepresivos, neuro-
Todos los estados de ansiedad, in- Iepy(?os, Af‘tFCO”VUIS_""a”teS'
cluyendo la ansiedad ligada a los antihistaminicos, opiaceos y
procedimientos quirdrgicos y/o diag- alcohol.
nosticos, y en preanestesia. Hipersensibilidad al lorazepam o alguno de
Neurosis. los excipientes.
Lorazepam EFG ® Tensiones psiquicas. Hipersensibilidad a las benzodiazepinas.
. Hiperemotividad. ; ;
Lorazepam comprimidos Tmg Oral P Miastenia grave.

-5mg

Trastornos del suefio.

Trastornos psicosomaticos.

Las benzodiazepinas sélo estan
indicadas para el tratamiento de un
trastorno intenso, que limita la acti-
vidad del paciente o lo somete a una
situacion de estrés importante.

Insuficiencia respiratoria grave.
Sindrome de apnea del suefio.

Insuficiencia hepatica grave.
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PRINCIPIO ESPECIALIDAD GUIA VIA INDICACION
ACTIVO FARMACOTERAPEUTICA | ADMINISTRACION AEMPS
Lormetazepam EFG ®
comprimidos Tmg
-2mg Tratamiento de corta duracién del
insomnio.
Las benzodiazepinas sélo estan
Lormetazepam Oral indicadas para el tratamiento de un
trastorno intenso, que limita la acti-
vidad del paciente o lo somete a una
situacion de estrés importante.
Noctamid ®
gotas 2,5mg / ml
Para los adultos:
Sedacion consciente:
- Antes y durante procedimientos
diagnosticos o terapéuticos con o
sin anestesia local.
Midazolam EFG ® IM, SC, IV Anestesia: ,
ampollas 15mg / 3ml intermitente - Premedicacion antes de la induc-
cion de la anestesia.
- Induccion de la anestesia.
- Como componente sedante en la
anestesia combinada.
Midazolam

Dormicum ®
comprimidos 7,5mg
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Oral

Sedacién en unidades de cuidados
intensivos.

Tratamiento a corto plazo del
insomnio.

Las benzodiazepinas sélo estan
indicadas para el tratamiento de

un trastorno intenso, que limita la
actividad del paciente o lo somete a
una situacion de estrés importante.

CONTRAINDICACION RAM

Hipersensibilidad al lormetacepam oa algu-
no de los excipientes.

Hipersensibilidad a las benzodiazepinas.
Miastenia gravis.

Insuficiencia respiratoria grave (por ejemplo,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica
grave).

Sindrome de apnea del suefio.

Intoxicacién aguda con alcohol, hipnéticos,
analgésicos o medicamentos psicotropicos
(neurolépticos, antidepresivos, litio).
Insuficiencia hepatica severa.

Confusion, mareo,
sedacioén, amnesia,
disminucién de la
concentracion, dete-
rioro cognitivo,
afectacion memoria,
capacidad emocio-
nal, habilidades de
conduccion y riesgo
Uso de este medicamento para la sedacion | de caidas.
consciente de los pacientes con insuficien-

cia respiratoria grave o depresion respiratoria

aguda.

Uso de este medicamento para pacientes
con hipersensibilidad conocida a las ben-
zodiazepinas oa algun componente del
producto.

Hipersensibilidad a las benzodiazepinas o a
alguno de los excipientes: Miastenia gravis

/ Insuficiencia respiratoria grave / Sindrome
de apnea del suefio / ifios / Insuficiencia
hepética grave / Tratamiento concomitante
con ketoconazol, itraconazol, voriconazol,
inhibidores de la proteasa del VIH incluyendo
las formulaciones de inhibidores de la pro-
teasa potenciados con ritonavir.

INTRODUCCION

INTERACCIONES
IMPORTANTES

Farmacocinéticas:

Aumentan las con-
centraciones de
Benzodiazepina: Eritromicina,
Isoniacida, Ketoconazol,
Dextropropoxifeno,
Omeprazol, Betabloqueantes,
Anticonceptivos.

Disminuyen la concentracion
plasmatica de BNZ: Antidcidos,
barbituricos, Carbamazepina,
Levodopa, cafeina, tabaco.

Farmacodinamicas:

Aumentan los efectos depresor
SNC: Antidepresivos, neuro-
|épticos, Anticonvulsivantes,
antihistaminicos, opiaceos y
alcohol.
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PRINCIPIO ESPECIALIDAD GUIA VIA INDICACION
ACTIVO FARMACOTERAPEUTICA | ADMINISTRACION AEMPS
Tratamiento a corto plazo del
insomnio.
Zolpidem EFG ® Las benzodiazepinas y derivados sélo
Zolpidem comprimidos Oral estan indicadas para el tratamiento

recubiertos 10mg de un trastorno intenso, que limita la

actividad del paciente o lo somete a
una situacioén de estrés Importante.

Tratamiento de la inquietud, agita-
cién y estados confusionales en los
ancianos. Alteraciones del suefio en
la vejez. Sintomas de abstinencia en
los alcohdlicos, incluyendo delirium
tremens.

Distraneurin
Clometiazol ,ISt aneurine ® Oral
cépsulas 192mg

(En estos casos debe ser realizada

una meticulosa vigilancia hospitalaria.
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CONTRAINDICACION

Insuficiencia hepatica grave.

Hipersensibilidad a zolpidem o alguno de los
excipientes.

Sindrome de apnea del suefio.
Miastenia grave.
Insuficiencia respiratoria grave.

Nifos y adolescentes menores de 18 afios.

Sensibilidad conocida en clometiazol.

Insuficiencia respiratoria aguda.

RAM

Confusién, mareo,
sedacioén, amnesia,
disminucién de

la concentracion,
deterioro cognitivo,
afectacion memoria,
capacidad emocio-
nal, habilidades de
conduccion y riesgo
de caidas.

Efectos cardiovas-
culares: cardiacos
potencialmente
graves.

Efectos gastroin-
testinales: sali-
vacion excesiva,
riesgo hemorragia
gastrointestinal.

Efectos hepaticos.
Efectos
neurolégicos.
Efectos respira-
torios: secrecion

bronquial excesiva,
irritacion nasal.

INTRODUCCION

INTERACCIONES
IMPORTANTES

Rifampicina anula la accion
de zolpidem e inhibidores
CYP3A4 aumentan los niveles

de zolpidem.

Propranolol para bradicardia
importante ya que clometiazol
aumenta la biodisponibilidad de

propranolol.

Cimetidina puede aumentar

considerablemente el clometia-
zol. Con otros depresores SNC.
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TABLA 2: Continuacion.

PRINCIPIO
ACTIVO

Alprazolam

Diazepam

Lorazepam

Lormetazepam

Midazolam

Zolpidem

Clometiazol
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CAUSAS DESPRESCRIPCION

Alteraciones cognitivas y de
la memoria.

Aumento del riesgo de caidas y
accidentes.

Dependencia (> 3 meses de
tratamiento) y tolerancia.

COMPLICACIONES RETIRADA BRUSCA

Cefaleas.

Insomnio de rebote.
Pérdida de apetito y peso.
Dolores musculares.
Irritabilidad.

Ansiedad de rebote.

SOBREDOSIS

Sobredosis no presenta una amenaza vital a no
ser que su administracion se combine con otros
depresores centrales (incluyendo alcohol). El
manejo clinico de la sobredosis de cualquier me-
dicamento, siempre debe tener en cuenta la posi-
bilidad de que el paciente haya ingerido multiples
productos. Tras una sobredosis de benzodiaze-
pinas, ha inducir el vémito (antes de una hora) si
el paciente conserva la consciencia o realizarse
un lavado géstrico con conservacién de la via
aérea si estd inconsciente. Si el vaciado gastrico
no aporta ninguna ventaja, debera administrarse
carbon activado para reducir la absorcion. Se
debe prestar especial atencién a las funciones
respiratoria y cardiovascular si el paciente requie-
re ingreso en una unidad de cuidados intensivos.
La sobredosificacion con benzodiazepinas se
manifiesta generalmente por diferentes grados
de depresion del sistema nervioso central, que
pueden ir desde somnolencia a coma. en casos
moderados, los sintomas incluyen somnolencia,
confusidén y letargo; en casos mas serios, pueden
aparecer ataxia, hipotonia, hipotension, depresién
respiratoria, raramente coma y muy raramente
muerte. Antidoto flumazenil.

Desde deterioro de conciencia hasta coma
ligero que puede terminar en desenlace fatal.
Tratamiento lavado géstrico o carbén activado,
monitorizacion y si sintomatologia grave
flumazenil.

No dialitzable gran volumen de distribucién.

Coma, depresién respiratoria, hipotension e hipo-
termia. Los efectos de las sobredosis no suelen
ser graves en pacientes sin signos de hepatopa-
tia alcohdlica, pero pueden exacerbar cuando el
clometiazol se toma en combinacién con alcohol
y / o farmacos depresores del SNC, especialmen-

te cuando estos son metabolizados por el higado.
No se conoce antidoto especifico del clometiazol.

El tratamiento serd sintomatico.

INTRODUCCION

RECOMENDACION GERIATRIA

Las benzodiazepinas pueden asociar con un
mayor riesgo de caida debido a sus reacciones
adversas que incluyen ataxia, debilidad muscular,
mareo, somnolencia, fatiga; por ello se recomien-
da tratar con precaucion a los pacientes de edad
avanzada.

Los pacientes de edad avanzada deben recibir
una dosis menor.

Pacientes geriatricos 4 veces t1 / 2 normal en IV
y 2,5 veces mds en oral.

Se recomienda una dosis de 5 mg en pacientes de
edad avanzada o debilidades que puedan ser es-
pecialmente sensibles a los efectos de zolpidem.

Esta dosis se podria aumentar a 10 mg Unica-
mente cuando la respuesta clinica sea inadecua-
day el paciente tolere bien la medicacion.

La dosis total de zolpidem no debe exceder de
10 mg en ningln paciente.

Ancianos: Su administracion debe ser cuidadosa
ya que puede estar aumentada la biodisponibili-
dad del clometiazol y retrasada su eliminacion.
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1.3.2.2.3. Antidepresivos

Después de los antipsicéticos, los antidepresivos son el grupo de far-
macos mas investigados para el tratamiento de los sintomas conduc-
tuales en contexto de demencia. En un andlisis de Cochrane, se determi-
né que sdélo 9 ensayos clinicos que incluian en total 692 paciente, tenian
validez metodoldgica suficiente para poder incluirlos en el metaandlisis
(Seitz etal., 2011).

De estos estudios incluidos cinco comparaban inhibidores selectivos de
la recaptacién de serotonina (ISRS). Encontraron resultados significati-
vos sobre placebo para el tratamiento de la agitacion, aunque este re-
sultado se apoyaba mayoritariamente en uno de los ensayos. Respecto
a los sintomas conductuales no se encontraron diferencias. Tampoco
se encontraron diferencias frente a placebo en lo que se refiere a tasa
de retirada del estudio debido a efectos adversos. Uno de los estudios
comparo citalopram con risperidona y no encontraron diferencias sig-
nificativas en ningun caso ni en eficacia ni en retirada del estudio por
efectos adversos.

En tres estudios se compararon ISRS con antipsicoéticos clasicos, sin
encontrar ninguna diferencia significativa por lo que respecta a retirada
del estudio o eficacia. Dos ensayos compararon trazodona con halope-
ridol sin encontrar diferencias de igual modo. Los ISRS sertralina y cita-
lopram se asociaron con una reduccion de los sintomas de agitacién en
comparacion con el placebo en dos estudios. Ambos ISRS y trazodona
parecen ser mejor tolerados que el resto en comparacion con placebo,
los antipsicoticos tipicos y los antipsicéticos atipicos.

Hay pocos datos para apoyar la eficacia de otros ISRS (fluoxetina y pa-
roxetina) e inhibidores de la recaptacidén de serotonina y noradrenali-
na (IRSN) (venlafaxina o duloxetina). Referente a la seguridad de este
grupo encontramos como eventos adversos graves asociados con el
uso de antidepresivos en la poblacién de edad avanzada y con demen-
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cia incluyen la hiponatremia, sangrado gastrointestinal, y las caidas y
fracturas (Seitz et al., 2011). Por otra parte, la FDA anuncié el 2012 limi-
taciones a citalopram secundaria a la preocupacion sobre prolongacion
del intervalo QTc, limitando aun mas la utilidad de este agente en el tra-
tamiento de sintomas conductuales, especialmente en pacientes con
enfermedad cardiaca coexistente (FDA, 2012).

En este grupo ISRS sin embargo encontramos cierto beneficio en la FTD,
ya que pueden disminuir la desinhibicién-impulsividad, las conductas
repetitivas y los trastornos de la alimentacion en el FTD (Mendez, 2009).

Las principales caracteristicas de los antidepresivos incluidos en la
guia farmacoterapéutica del centro donde se realiza el estudio, se ex-
ponen en la Tabla 3.
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TABLA 3: Antidepresivos incluidos en la guia farmacoterapéutica del

centro donde se realiza el estudio Ficha técnica AEMPS.

PRINCIPIO
ACTIVO

Amitriptilina

Clomipramina

Citalopram

Escitalopram
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ESPECIALIDAD GUIA

FARMACOTERAPEUTICA | ADMINISTRACION

Tryptizol ®
comprimidos 10mg -
25mg - 50mg - 75mg

Anafranil ®
ampollas 25mg

Anafranil ®
drageas 10mg - 25mg
-75mg

Citalopram EFG ®
comprimidos 20mg

Cipralex ®
comprimidos 10mg

VIA

Oral

Oral

Oral

Oral

INDICACION
AEMPS

Tratamiento depresién / Enuresis
nocturna / Tratamiento del dolor
neuropatico croénico.

Depresion / trastorno obsesivo-com-
pulsivo / fobias / crisis de angustia
/ sindrome narcolepsia con crisis de
cataplejia.

Episodios depresivos / Tratamiento
trastorno de panico.

Depresién mayor / trastorno angustia
/ ansietatsocial / ansiedad generali-
zada / trastorno obsesivo compulsivo.

CONTRAINDICACION

Hipersensibilidad ami-
triptilina / os simultaneo
IMAO / pacientes en fase
aguda de recuperacién
IAM / Pacientes toman-
do cisaprida.

Hipersensibilidad a clo-
mipramina o excipientes
o sensibilidad cruzada a
antidepresivos triciclicos.

Tratamientos con IMAO
(incluido moclobemida).

IAM reciente, sind QT
largo congénito.

Hipersensibilidad al p.a./
tratamiento con IMAO /
linezolid / prolongacion
conocida del intervalo QT
o sind. QT largo congéni-
to. / Contraindicado con
medicamentos que pro-
longuen el intervalo QT.

RAM

Efectos anticolinérgicos: Sequedad mu-
cosas, estrefiimiento (riesgo fecalomas
en ancianos), taquicardia sinusal, vision
borrosa, retencion urinaria, deterioro
cognitivo, disminucién umbral convul-
sivo, riesgo de precipitacion glaucoma
angulo estrecho.

También sedacién, ganancia de peso,
hipotension, hipotensién ortostatica,
mareo, insuficiencia cardiaca, afectacion
cognitiva.

Inquietud, insomnio, nduseas, diarrea.

Dermatolégicos: Diaforesis.

Gastrointestinal: Estrefiimiento, diarrea,
nauseas, vomitos, xerostomia.

Neurolégico: Mareo, cefalea, insomnio,
sedacién, somnolencia, temblor.

Psiquiatrico: Agitacion
cardiovasculares: Intervalo QT prolonga-
do, torsades de pointes.

Neurolégico: Accidente cerebrovascular.

Otros: Sindrome de serotoninérgico.

INTRODUCCION

INTERACCIONES
IMPORTANTES

Antidepresivos (sobre todo
IMAO), guanetidina (pierde
capacidad antihipertensiva),
farmacos anticolinérgicos y
simpaticomiméticos (auquests
pacientes pueden presentar
ileo paralitico por la interac-
cién también hay pacientes
que sufren hiperpirexia),
depresores SNC, disulfiram
(provoca delirio), mas riesgo
de convulsiones en pacientes
con tramadol, farmacos po-
tenciadores serotonina (sind.
serotoninérgicos).

Agentes anticolinérgicos /
agentes serotoninérgicos /
bloqueantes neuronales adre-
nérgicos / depresoras del SNC
/ diuréticos / simpaticomiméti-
cos / inhibidores MAO / ISRS /
preparados tiroides.

IMAO / farmacos con alteran
el intervalo QT / Pimozida /
buspirona / Selegilina / sero-
toninérgicos / Hierba de San
Juan / AINESi anticoagulantes
precaucion.
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PRINCIPIO ESPECIALIDAD GUIA VIA INDICACION
ACTIVO FARMACOTERAPEUTICA | ADMINISTRACION AEMPS

5 Fluoxetina EFG ®
Fluoxetina , Oral
cdpsulas 20mg

Depresién mayor / trastorno obsesivo
compulsivo / bulimia nerviosa.

Depresion mayor / Trastorno obsesi-
vo compulsivo / angustia / ansiedad
social / de ansiedad generalizada.

. Paroxetina EFG ®
Paroxetina . Oral
comprimidos 20mg
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CONTRAINDICACION

Hipersensibilidad al pan
/ IMAO.

Hipersensibilidad al pan
/ IMAOQ / Tioridazina
(torsades de points) /
farmacos serotoninérgi-
cos (SDM serotonineer-
gic / SDM neuroléptico
maligno).

Precaucién: epilepsia,
diabetes, glaucoma, hipo-
natremia, hemorragias.

RAM

Comun:

Gastrointestinales: Diarrea, indigestion,
pérdida de apetito, nduseas, xerostomia.
Neurolégico: Astenia, mareos, insomnio,
somnolencia, temblor.

Psiquiatria: Ansiedad, Nerviosismo.
Respiratorio: Faringitis, rinitis.

Grave:

Cardiovascular: Prolongacion del inter-
valo QT.

Dermatolégicos: Eritema multiforme.
Endocrino metabdlico: La hiponatremia.
Hematoldgicas: Sangrado.
Inmunolégico: Reaccién anafilactica.
Neurolégicas: Convulsiones.
Psiquiatria: Depresion, empeoramiento,
mania, pensamientos suicidas, suicidio.

Otros:
Sindrome serotoninérgico.

Puede presentar efectos anticolinérgi-
cos:

Sequedad mucosas, estrefiimiento (ries-
go fecalomas en ancianos), taquicardia
sinusal, vision borrosa, retencién urinaria,
deterioro cognitivo, disminucién umbral
convulsivo, riesgo de precipitacion glau-
coma angulo estrecho.

INTRODUCCION

INTERACCIONES
IMPORTANTES

IMAO / Fenitoina /
Medicamentos serotoninér-
gicos / Litio y triptofano /
tamoxifeno (disminuyendo la
dosis de este) / anticoagulan-
tes orales / terapia electrocon-
vulsiva (TEC) / alcohol.

Tamoxifeno (disminuye estos)
/ fdrmacos seroninérgicos

/ Pimozida / Fosaprenavir

/ ritonavir / Prociclinida

/ Metoprolol / alcohol /
Precaucién farmacos metabo-
lizados CYP2D6 /anticoagulan-
tes y antiagregantes.
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PRINCIPIO ESPECIALIDAD GUIA VIA INDICACION
ACTIVO FARMACOTERAPEUTICA | ADMINISTRACION AEMPS
Episodios depresivos mayores / pre-
Sertralina EFG ® P ) p. L . y. /P
. o vencion reaparicion episodios depre-

Sertralina comprimidos Oral ) )

sivos mayores / angustia / TOC / an-
50mg - 100mg . . A -
siedad social / estrés post-traumatico.
Depresién mayor / estados de
Deprax ® P - y .
Trazodona L Oral depresion ansiedad con o sin
comprimidos 100mg . .

insomnio.
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CONTRAINDICACION

Hipersensibilidad / trata-
miento con inhibidores
MAQO irreversible (esperar
hasta 14 dias para iniciar
sertralina si previo IMAO
y 7 dias si previo sertra-
lina y se quiere iniciar
IMAO).

Hipersensibilidad a
trazodona / intoxicacién
por alcohol o hipnéticos
/ 1AM.

RAM

Comun:

Gastrointestinales: Estrefiimiento, dia-
rrea, indigestion, nduseas, naduseas y
vémitos.

Neurolégico: Mareos, dolor de cabeza,
insomnio, somnolencia, temblor.
Fatiga (10% a 16%).

Grave:

Dermatoldgicos: Sindrome de
Stevens-Johnson.

Endocrino metabdlico: Hiponatremia.
Gastrointestinal: Hemorragia
gastrointestinal.

Inmunolégico: Anafilaxia.
Musculoesquelético: Rabdomidlisis.
Neuroldgicas: Convulsiones (poco
frecuente).

Psiquiatria: depresion, exacerbacion,
mania (raro), pensamientos suicidas
(raro), suicidio (raro).

Otros:
Sindrome serotoninérgico.

Comun:

Gastrointestinal: Estrefiimiento, diarrea,
nauseas, vomitos, xerostomia.
Musculoesquelético: Dolor de espalda.
Neurolégico: confusién, mareos, dolor
de cabeza, insomnio, somnolencia.
Oftalmico: Vision borrosa.

Psiquiatrico: Nerviosismo.

Fatiga.

Grave:

Cardiovascular: Arritmias, hipotension,
prolongacion del intervalo QT, torsades
de pointes.

Inmunolégico: Reaccién de hipersensi-
bilidad.

Psiquiatrico: Pensamientos suicidas
(raro), suicidio.

Otros:
Sindrome serotoninérgico.

INTRODUCCION

INTERACCIONES
IMPORTANTES

IMAO / linezolid / Pimozida.

Precauciones especiales:
litio, fenitoina, triptanos,
anticoagulantes.

Generales: intensificar efec-
tesedant de antipsicéticos,
hipnoéticos, sedantes, an-
sioliticos y antihistaminicos
(se recomienda reduccion

de dosis) Metabolistme los
antidepresivos s / acelera

con anticonceptivos orales,
fenitoina, carbamazepina 'y
barbituricos, / la cimetidina

y algunos antipsicéticos in-
hiben el metabolismo de los
antidepresivos. / Relajantes
muscular, anestésicos / sdme.
serotoninérgico: ATC, fluoxeti-
na, IMAO / Hipotes ortostatica
fenotiazinas, / fdrmacos que
alargando el QT.
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PRINCIPIO ESPECIALIDAD GUIA VIA INDICACION
ACTIVO FARMACOTERAPEUTICA | ADMINISTRACION AEMPS
Dobupal ®

comprimidos
37,5mg - 50mg - 75mg

Depresién mayor tratamiento y

Venlafaxina Oral 9 ) .
prevencion / ansiedad social.

Venlafaxina EFG ®
capsulas retard
75mg - 150mg
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CONTRAINDICACION

Hipersensibilidad a pan
o excipientes / IMAO.

RAM

Muy frecuente:

Cefalea: un efecto secundario menudo
transitorio que es comun en la mayoria
de los inhibidores selectivos de la recap-
tacion de la serotonina y que mas a me-
nudo se produce al principio de la terapia
o después de una alteracién de la dosis.

Nausea: un efecto adverso que es mas
comun con la venlafaxina que con los
ISRS. En general es transitorio y menos
grave en los que reciben formulaciones
de liberacién prolongada. Insomnio,
astenia (fatiga), mareos, somnolencia,
sequedad bucal, sudacién, pérdida de
memoria.

Frecuente:

Estrefiimiento, nerviosismo, vision anor-
mal, hipertension, parestesia, temblor,
vasodilatacion, vémitos, pérdida de peso,
escalofrios, palpitaciones, confusion,
despersonalizacién, aumento de la fre-
cuencia urinaria, suefios anormales, su-
doracion, dificultad para orinar, aumento
del colesterol sérico.

INTRODUCCION

INTERACCIONES
IMPORTANTES

IMAO / linezolid / Pimozida.
Precauciones especiales: litio,
fenitoina.
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PRINCIPIO ESPECIALIDAD GUIA VIA INDICACION

ACTIVO FARMACOTERAPEUTICA | ADMINISTRACION AEMPS CONTRAINDICACION

Mirtazapina EFG ®

. . comprimidos ) L Hipersensibilidad a pan
Mirtazapina bucodispersables Oral Tratamiento depresién mayor. o excipientes / IMAO.
15mg - 30mg
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RAM

Muy frecuente:

alucinaciones visuales leves, aumento
del apetito, suefios vividos y / o pesadi-
llas como resultado de administraciones
continuas, ganancia de peso, aumento
en la concentracion de colesterol inde-
pendiente de la ganancia de peso, som-
nolencia, especialmente en dosis bajas
en las primeras semanas del tratamiento,
mareo, incluyendo malestar y sintomas
de resfriado, dolor de cabeza, hinchazén
general o localizada, sequedad de boca.

Poco frecuente:

Manias, convulsiones y otros temblores,
sindrome de las piernas inquietas, hormi-
gueo, erupciones en la piel, dolor en las
articulaciones y musculos, disminucién
0 aumento de la presion arterial.

INTRODUCCION

INTERACCIONES
IMPORTANTES

IMAO / linezolid / Pimozida.
Precauciones especiales:
litio, fenitoina, carbamazepina
(CYP3A4).
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TABLA 3: Continuacion.

76

PRINCIPIO
ACTIVO

Amitriptilina

Clomipramina

Sertralina

Trazodona

Venlafaxina

Mirtazapina

CAUSAS DESPRESCRIPCION

Efectos adversos, no recomendados en
pacientes con demencia, anticolinérgi-
cos. Respuesta inadecuada, objeto de
tratamiento o falta de indicacién por
cambio de estado de salud.

Efectos adversos, respuesta inadecua-
da, objeto de tratamiento o falta de
indicacién por cambio de estado de
salud.

COMPLICACIONES RETIRADA BRUSCA

Recurrencia de la depresion subyacen-
te y sindrome de retirada (molestias
gastrointestinales, ansiedad, alteracio-
nes del suefio, mareo, parestesias, etc.).

Recurrencia de la depresion subyacen-
te y sindrome de retirada (molestias
gastrointestinales, ansiedad, alteracio-
nes del suefio, mareo, parestesias, etc.).

Mas frecuente con paroxetina 'y
venlafaxina.

SOBREDOSIS

Tratamiento cambiando se recomienda contactar con el centro de
toxicologia. Sintomatologia: alargamiento QT, arritmias, hipotension
severa, convulsiones, depresién SNC y coma. Otros signos de sobre-
sodi: confusion, alteracion de la concentracién, alucinaciones visuales
transitorias, pupilas dilatadas, irritacion, reflejos hiperactivos, estupor,
somnolencia, rigidez muscular, vémitos, hipotermia, hiperpirexia.
Tratamiento: electrocardiograma y monitorizacion cardiaca minimo
durante 6 horas. desintoxicacion gastrica (grandes volimenes de lava-
do gastrico y carbon activado) y proteccion de las vias respiratorias.

Anormalidades cardiacas y trastornos neurolégicos. Sintomas aparecen
en las 4 horas de la administracion, maxima gravedad a las 24h. Debido
a la absorcidn retrasada (efecto anticol-linérgic), larga semi-vida y ciclo
enteropatico del farmaco, el paciente puede estar en peligro 4-6 dias.

Tratamiento esencialmente sintomatico y de apoyo. Estrecha vigilancia
minimo 72 h. lavado géstrico (con vomito si paciente consciente) si
inconsciente asegurar primero via respiratoria y no provocar vomito,
estas medidas se pueden hacer hasta 12h después de la admnistracion
del farmaco ya que vaciado gastrico disminuido (efecto anticolinérgico).
No recomendable el uso de fisostigmina ya que podria producirse una
bradicardia grave, asistolia y convulsiones. NO hemodidlisis.

Amplio margen de seguridad.

Sintomatologia: Trastornos gastrointestinales, taquicardia, temblor,
agitacion y mareo. No hay antidoto, medidas generales y monitoriza-
cion ccardiaca y otros signos vitales. no dialisis.

Sintomatologia: Somnolencia, nduseas y vomitos. En casos mas gra-
ves taquicardia, hipotensién, hipotermia, convulsiones, insuficiencia
respiratoria o coma.

Los sintomas pueden aparecer 24h o mas después de la intoxicacion.
No hay antidoto especifico medidas habituales intoxicados y en caso
de convulsioén repetidas, diazepan o lorazepam.

Sintomas en general leves. Se han notificado casos de depresion del
sistema nervioso central con desorientacién y sedacion prolongada,
junto con taquicardia e hiper o hipotension leves.

Sin embargo, existe la posibilidad de que se presenten efectos mas
graves (incluso mortales) a dosis muy por encima de la dosis terapéu-
tica, sobretodo con sobredosificaciones mixtas.

Deben recibir terapia sintomatica apropiada y de apoyo de las funcio-
nes vitales.

INTRODUCCION

RECOMENDACION GERIATRIA

Especialmente susceptibles
a sufrir reacciones adversas,
fundamentalmente agita-
cion, confusién e hipoten-
sion postural.

Pacientes geriatricos debido
al reducido aclaracién meta-
bélico las concentraciones
plasmaticas de clomipra-
mina a cualquier dosis son
mas otros mayor afectacion
por propiedades anticolinér-
gicas y efectos adversos.

Mismos parametros que
jovenes.

Disminucién del metabolis-
mo hepatico preferiblemen-
te disminuir dosis especial-
mente si admnistraciéon con
otros farmacos.

Mas sensibilidad al efecto
antidepresivo, pero no se
han detectado mas efectos
adversos en este grupo.
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PRINCIPIO
ACTIVO

CAUSAS DESPRESCRIPCION COMPLICACIONES RETIRADA BRUSCA

Citalopram

Recurrencia de la depresion subyacen-
Efectos adversos, Respuesta inade- te y sindrome de retirada (molestias
cuada, objeto de tratamiento o falta de | gastrointestinales, ansiedad, alteracio-
Escitalopram indicacién por cambio de estado de nes del suefio, mareo, parestesias, etc.)
salud. Més frecuente con paroxetina y
venlafaxina.

Fluoxetina

Paroxetina
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SOBREDOSIS

Sintomatologia: Convulsiones, taquicardia, somnolencia, prolongacién
del intervalo QT, coma, vémitos, temblores, hipotension, paro cardiaco,
nauseas, sindrome serotoninérgico, agitacion, bradicardia, mareos,
bloqueo de rama, prolongacién del intervalo QRS, hipertensién, midria-
sis, torsade de pointes, estupor, sudoracion, cianosis, hiperventilacion
y arritmia auricular y ventricular. No existe un antidoto especifico.
Establecer y mantener la permeabilidad de las vias aéreas, asegurar la
oxigenacion adecuada y la funcién respiratoria. Se debe considerar el
lavado gastrico y el uso de carbén activo. El lavado gastrico se debe
realizar lo antes posible tras la ingestién oral del medicamento. Se re-
comienda la monitorizacién de los signos vitales y cardiacos ademas
de establecer las medidas de apoyo sintomatico.

Sintomatologia: Principalmente los relacionada con el sistema nervio-
so central (desde mareos, temblor y agitacién a casos raros de sindro-
me serotoninérgico, convulsiones y coma), el sistema gastrointestinal
(nauseas/vémitos) y el sistema cardiovascular (hipotensién, taquicar-
dia, prolongacién del intervalo QT y arritmia) y estados del equilibrio
hidroeléctrico (hipopotasemia, hiponatremia). No existe un antidoto
especifico. Establecer y mantener la permeabilidad de las vias aéreas,
asegurar la oxigenacion adecuada y la funcion respiratoria. Se debe
considerar el lavado géstrico y el uso de carbén activo. El lavado
gastrico se debe realizar lo antes posible tras la ingestién oral del
medicamento. Se recomienda la monitorizacion de los signos vitales y
cardiacos ademas de establecer las medidas de apoyo sintomatico.

Sintomatologia: Nauseas, vomitos, convulsiones, disfuncién cardio-
vascular, arritmias, paro cardiaco, disfuncién pulmonar y alteracion
SNC. TTO no dialisis o diuresis forzada, carbén activado con sorbitol
mas efectivo que lavado gdstrico. Monitoreo.

Margen en el caso de sobredosis se amplio. Sintomas reacciones ad-
versas aumentadas. Tratamiento no antidoto, puede considerarse lava-
do gastrico y carbon activado, y monitorizacién y control sintomatico.

INTRODUCCION

RECOMENDACION GERIATRIA

Metabolismo reducido, se han
encontrado valores mas pro-
longados y aclaracién menor.
La exposicion sistémica se
50% mayor en los ancianos
que en voluntarios sanos.

Efecto anorexigeno y
pérdida de peso. Riesgo
mas alto de hiponatremia.
Riesgo de hemorragia di-
gestiva. Caidas. Atencién a
interacciones con sindrome
serotoninérgico.

Las concentraciones plas-
maticas aumentan, dosis
maxima 40mg/dia.
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1.3.2.2.4. Otros grupos farmacoldgicos

Los anticonvulsivantes en el tratamiento de trastornos conductuales
de la demencia presentan muy pocos datos y evidencia muy limitada.
Carbamazepina es la Unica dentro de este grupo que ha demostrado
eficacia particularmente en agresion (Yeh y Ouyang, 2012). Las dosis
en los ensayos clinicos fueron entre 300 a 400 mg/dia. Sin embargo,
el grupo de carbamazepina experimentd mas ataxia y desorientacion
ante el grupo placebo en los que se produjo un empeoramiento de las
alucinaciones en pacientes con psicosis. A pesar de la eficacia con la
carbamazepina, la oxcarbazepina, en un ensayo controlado de ocho se-
manas, controlado no se demostro eficacia frente a placebo en estos
trastornos. Por tanto, no se recomienda utilizar oxcarbamazepina en
esta poblacion (Sommer et al., 2009). El 4cido valproico y sus derivados,
disponen de alguna evidencia frente placebo pero no muestran diferen-
cias en la eficacia entre el placebo y el 4cido valproico en la reduccién
de la agitacién y los trastornos conductuales. En una revision Cochrane
donde se incluyen 202 pacientes, se confirma el resultado negativo
(Lonergan y Luxenberg, 2009). Las dosis de acido valproico utilizadas
oscilaron entre 400 mg a 826 mg/dia. La mayoria de los eventos ad-
versos comunes con acido valproico fueron malestar gastrointestinal y
diarrea (Jeste et al., 2008). Hay estudios que han investigado topirama-
to, gabapentina, lamotrigina o litio que han demostrado cierta eficacia
en algunos estudios de casos, pero la evidencia se concentra en pocos
pacientes y resultados contradictorios (Yeh y Ouyang, 2012).

Otros agentes se han estudiado mostrando eficacia en el tratamien-
to de los trastornos conductuales en demencia. Aunque los datos de
estos agentes se limitan a pequefos estudios, series de casos o infor-
mes de casos, pueden ser una opcion viable si fallan otros tratamien-
tos. Buspirona tiene algunos informes de casos que muestran eficacia
(Cooper, 2003). Aunque se necesitan mas datos para recomendar ru-
tinariamente buspirona. También hay informes de casos con terapias
hormonales con gonadotropina y otros antiandrégenos que muestran
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eficacia en el tratamiento de la agitacién y la agresion en demencia
(Rosin y Raskind, 2005).

1.3.2.3. Contenciones fisicas

El uso de restricciones fisicas no se considera tratamiento pero debe
ser mencionado cuando se analiza las opciones en pacientes con BPSD.
Las restricciones fisicas raramente estan indicadas en la atencion de
pacientes con demencia y deben usarse solo para pacientes que pre-
sentan un riesgo inminente de dafio fisico a ellos mismos o a otros.
Las razones para el uso de restricciones fisicas deben documentarse
adecuadamente.

El uso de restricciones (tanto fisicas como farmacoldgicas) se asocia
con un mayor riesgo de caidas, incontinencia y ulceraciones por presion
(Philips et al., 2000).

La necesidad de restricciones puede reducirse mediante cambios am-
bientales que disminuyan el riesgo de caidas o deambulacién, y me-
diante una evaluacién cuidadosa y tratamiento de posibles causas de
agitacion. Pequefios ensayos aleatorios han demostrado que las inter-
venciones educativas para los profesionales de los centros pueden re-
ducir tasas de uso de restriccion mientras se mantiene la seguridad del
residente (Pellfolk et al., 2010; Kuske et al., 2009).

1.3.3. Abordaje integral del paciente con demencia y BPSD

1.3.3.1. Atencion farmacéutica

El término atencion farmacéutica hace referencia a la provision de far-
macoterapia con el propdsito de lograr resultados definidos que me-
joren la calidad de vida del paciente (Helper y Strand, 1990). Se trata
de un proceso a través del cual un farmacéutico coopera con el pa-
ciente y otros profesionales de la salud, en el disefio, implementacion
y monitoreo de un plan farmacoterapéutico, modificando también el
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comportamiento del paciente e involucrandolo en el tratamiento de su
enfermedad, incluyendo la identificacidn, manejo y prevencién de pro-
blemas relacionados con las medicamentos en su sentido mas amplio
(por ejemplo, omisién de medicacion, reacciones adversas a los medi-
camentos, etc.).

La atencién farmacéutica en diferentes niveles de atencién del siste-
ma sanitario inicié su implantacién progresivamente durante varias
décadas. Las primeras descripciones y términos fueran publicados por
Brodie en los afios 70 y 80 (Brodies D, 1980; Brodies, 1973) y Heplery
Strand en los afios 90 (Hepler y Strand, 1990). En 1993, ASHP-American
Society of Hospital Pharmacy (ASHP, statement on pharmaceutical care,
1993) (ASHP, Implementing pharmaceutical care, 1993) publicé varias
declaraciones muy utiles para la comprension y la implementacién de
la atencién farmacéutica en los hospitales. Existen numerosos traba-
jos publicados sobre la eficacia y la mejora en la calidad, seguridad y
eficiencia en la atencién sanitaria al farmacéutico clinico (Kaboli et al.,
2006). Sin embargo, a pesar de que ha habido avances importantes en
esta drea de la farmacia, todavia existen barreras para su implemen-
tacién que son mas evidentes en el area de la atencién geriatrica de
la salud (Chen, 2016; Beuscart et al., 2017; Ailabouni et al., 2016). El
desarrollo de la atencion farmacéutica ha sido mayor en las centros de
atencion aguda; esto podria deberse a diferentes causas, por ejemplo,
la existencia habitual de un servicio de farmacia, un personal mas nu-
meroso y una mayor tradicién de colaboraciones entre farmacéuticos y
otros profesionales (Grion et al., 2016; Gallagher et al., 2016; Tallon et
al., 2015).

Los farmacéuticos se han incluido progresivamente en los equipos de
atencion médica que brindan atencién integrada. Los beneficios de la
atencién integrada son mas altos en los pacientes con necesidades
de atencion médica mas complejas, como las personas mayores. Este
grupo de poblacion se caracteriza por su fragilidad, comorbilidades y
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polifarmacia; por lo tanto, los problemas relacionados con los medica-
mentos son mas frecuentes y tienen un impacto mas grave.

Independientemente del tratamiento y abordaje de los BPSD, el pacien-
te con demencia tiene asociadas otras caracteristicas que determina-
ran la seguridad y la conveniencia de los tratamientos, es por ello que
se requiere una vision integral del paciente geriatrico. Ademas, hay un
ndmero limitado de estudios que examinen el beneficio de la gestién de
medicamentos e intervenciones en pacientes con demencia y sintomas
BPSD (McGrattan et al., 2017). Asi mismo, la mayoria de las interven-
ciones para mejorar la prescripcién psicotropica solo se centran en los
farmacos antipsicoticos.

Es importante explorar los factores que influyen en la calidad de vida
de estos pacientes para identificar estrategias de intervencién para me-
jorar su calidad de vida, dado que una menor calidad de vida se asocia
con una disminucion de las actividades de la vida diaria y también la
mortalidad en esta poblacion (Lee et al., 2009).

1.3.3.2. Seguridad en la utilizaciéon de medicamentos

Un efecto adverso relacionado con medicamentos (EAM) se define
como cualquier lesion, leve o grave, causada por el uso terapéutico (in-
cluido el no uso) de un medicamento (Otero et al., 2008). Los pacientes
geriatricos presentan algunas caracteristicas que los hacen mas sus-
ceptibles a estos efectos adversos debido a la disminucién del meta-
bolismo hepatico y la excrecion renal de farmacos, asi como a la mayor
permeabilidad de la barrera hematoencefalica entre otros (Shi y Klotz,
2011; Colenda, 2002; FDA public health advisory, 2005).

Faltan pruebas de la eficacia y la seguridad de los farmacos en esta
poblacion debido a su exclusién de los ensayos clinicos, generalmen-
te debido a la comorbilidad y las enfermedades cronicas avanzadas
(Beers et al., 2014; Ray, 2003). Se estima que el 25% de las visitas a
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urgencias estdn relacionadas con efectos adversos relacionados con
la medicacion en la poblacién geriatrica. El 49% de las hospitalizacio-
nes de pacientes mayores estan relacionadas con efectos adversos a
medicamentos. El ratio de eventos es 2.4 veces mayor en ancianos que
en adultos jovenes y 6.8 veces mas probable que el resultado sea la
hospitalizacion que en adultos jévenes.

Afadido a lo anterior se han identificado diferentes factores relacio-
nados con un incremento de riesgo para presentar eventos adversos
en la poblacién geriatrica como son la comorbilidad y la polifarmacia,
algunos grupos de medicamentos de alto riesgo para esta poblacién
(Hamilton et al., 2011; Budnitz et al., 2011; Hedna et al., 2015), una hos-
pitalizacion reciente (Tangiisuran et al., 2012), la atencion de mdltiples
especialistas o la falta de adherencia al tratamiento (Marcum,, Pugh et
al., 2012; Marcum,, Amuan et al., 2012).

La deteccién de efectos adversos en pacientes geriatricos puede ser
realmente compleja. Los eventos adversos a menudo ocurren con sin-
tomas inespecificos como deterioro cognitivo, caidas recurrentes, mo-
vilidad reducida, un mayor deterioro o sindromes geriatricos, de modo
que puede ser dificil discernir si los medicamentos han estado involu-
crados o no.

Los eventos adversos tienen importantes consecuencias clinicas y eco-
noémicas. Prolongan el tiempo de estancia en el hospital (Davies et al.,
2009; Patel et al., 2007; Suh et al., 2000), aumentan el uso de recursos
y pueden ser fatales. Se propone que oscilan entre la cuarta y la sexta
causa de muerte (Lazarou et al., 1998). Se sugiere que aproximadamen-
te entre el 27.6% y el 51% (Background paper 7.3 Priority medicines for
ederly WHO) de estos eventos adversos relacionados con la medica-
cion se consideran prevenibles (Patel et al., 2017; Howard et al., 2007).
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1.3.3.2.1. Comorbilidad y polifarmacia

Los avances en el tratamiento tienen un importante impacto en el au-
mento de la esperanza de vida y con ella, la presencia de mdiltiples afec-
ciones crénicas. Como resultado, la polifarmacia se ha convertido en
un fenédmeno comun en la poblacién de edad avanzada (Charlesworth
et al., 2015; Guthrie et al., 2015).

La comorbilidad y la polifarmacia estan asociadas con empeoramiento
de los efectos sobre la cognicidn, la capacidad funcional y la superviven-
cia de individuos con demencia (Doraiswamy et al., 2002; Onder et al.,
2013). En el estudio SHELTER realizado en un grupo de pacientes con
demencia avanzada, la polifarmacia (definido como 10 medicamentos
0 mas) se asoci6 con mayor mortalidad (Onder et al., 2013). Igualmente
se hallé que de manera independiente tanto la comorbilidad como la
polifarmacia se asocia a un efecto negativo en los resultados en salud
de los pacientes con demencia. Otros enfoques que han sido evaluados
incluyen la reevaluacion continua del estado del paciente, es por ello
por lo que han surgido otros enfoques donde se explora la posibilidad
de aplicar los enfoques de beneficio de riesgo para la prescripcion de
acuerdo a factores como la fragilidad y la multimorbilidad (Clodomiro et
al., 2013). La polifarmacia también se relaciona con el aumento del ries-
go de medicacion inapropiada (Maher et al., 2014; Sehgal et al., 2013).

1.3.3.2.2. Medicacién inadecuada

El tratamiento farmacolégico inadecuado representa un importante ries-
go para pacientes geriatricos y se ha descrito ampliamente (Skéldunger
et al., 2015). La reduccioén de la prescripcién potencialmente inadecua-
da puede reducir la incidencia de eventos adversos (Schmader et al.,
2004). Se considera que un medicamento apropiado es el que se receta
con una indicacién clara basada en la evidencia, cuyos beneficios su-
peran los riesgos, es bien tolerado en la mayoria de los pacientes y es
coste/eficaz. Estas circunstancias conducen a lo que se conoce como
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“medicamentos potencialmente inapropiados (PIM)”, que incluyen con-
ceptos tales como; la prescripcion incorrecta cuando el uso de un far-
maco puede suponer un riesgo de que se produzca un evento adverso
farmacoldgico, la sobreprescripcion cuando se receta sin una indica-
cién claramente definida; prescripcion insuficiente cuando se omite
una receta que puede beneficiar al paciente (O’Connor et al., 2012).

Los medicamentos considerados inapropiados son comunes entre la
poblacién geriatrica y se asocian con resultados negativos para la salud,
como la aparicion de eventos adversos (Hedna et al.,, 2015), visitas a
urgencias, hospitalizacién (Brown et al., 2016) o perdida de funcionali-
dad (Fabbietti et al., 2018). La prevalencia de medicacion inapropiada
(por paciente) varia segun el entorno sanitario del estudio y la herra-
mienta utilizada, pero se estima alrededor de 21,40-42,50% en atencion
primaria (Ryan et al., 2009; Cahir et al., 2013), del 23,70 al 95,20% en
residencias geriatricas y centros de atencién sociosanitaria (Grace et
al 2014; Chen et al,, 2012; Mestres,, et al., 2017; Mestres, et al., 2015),
40-53% en cuidados intermedios (Sevilla-Sanchez et al., 2012; Mestres
et al.,, 2015) y 20.60-84.10% en pacientes hospitalizados (Corsonello et
al., 2009; Napolitano et al., 2013). Varios factores estan asociados con
la presencia de PIM, como la edad avanzada (Cahir et al., 2010), el sexo
femenino (Barry et al., 2007), la polifarmacia (Gallagher et al., 2011), la
comorbilidad (Di Giorgio et al., 2016), la disminucién funcional (Vidal et
al., 2016), algunos sindromes geriatricos como las caidas (Ailabouni et
al., 2016), ansiedad-trastorno depresivo (Tommelein et al., 2015), dete-
rioro cognitivo o enfermedad psiquiatrica (Mathers et al., 2015).

En nuestro grupo de estudio este tratamiento inadecuado podria ser la
etiologia de la sintomatologia conductual. Ademas, su mayor comorbi-
lidad expone a estos pacientes a un mayor riesgo (Clague et al., 2017)
(por presentar tratamientos duplicados, eventos adversos de medica-
mentos e interacciones), de medicaciones inapropiadas (Hedna et al.,
2015) e incluso el deterioro de los BPSD y la demencia.
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Des del punto de vista econémico se estima que el coste asociado a la
medicacién inapropiada en geriatria supone 7.2 mil millones SUS por
afno (Fu et al., 2007).

Existen varias estrategias para la deteccién de medicacion inadequada.
Algunas son herramientas de deteccién basadas en listas de medica-
mentos o condiciones concretas (también conocidas como criterios
explicitos), y otras son aquellas basadas en el juicio clinico (o criterios
implicitos). Los criterios explicitos mds conocidos son los Criterios de
Beers (American Geriatrics Society Beers Criteria Update Expert Panel,
2015) y STOPP-START criteria (O’'Mahony et al., 2015). Estos ultimos
han logrado un mayor uso en los estudios europeos, ya que los criterios
de Beers pueden incluir medicamentos no comercializados en Europa y
tienen la posibilidad de identificar un nimero menor de medicacion ina-
propiada (Wallace et al., 2017; Hudhra K et al., 2016). En general, estos
criterios tienen la ventaja de que pueden aplicarse rapidamente, pero
por otro lado no consideran aspectos tales como el cumplimiento del
tratamiento, las interacciones con alimentos, entre otros (Kaufmann CP
etal, 2014).

Los criterios implicitos mas conocidos (Hanlon et al., 1992) como el
indice de Adecuacién de los Medicamentos (MAI), permiten un enfo-
que mas personalizado, a pesar de ser mas complicados de aplicar
(Kaufmann et al., 2014).

Dentro de la denominaciéon de medicacién inapropiada es importante
hacer una distincion a los farmacos con potencial anticolinérgico. La
medicacién con carga anticolinérgica se ha asociado a efectos ad-
versos tanto a nivel central como periférico (Mintzer y Burns, 2000).
El mecanismo por el cual se produce se ha relacionado con eventos
adversos a nivel cardiovascular (arritmias, sincopes, isquemia) y neu-
rolégico (alucinaciones, confusién...) (Collamati et al., 2016). Por otro
lado al incrementarse la permeabilidad de la barrera hematoencefali-
ca como parte de los cambios fisioldgicos del envejecimiento, se fa-
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vorece el paso de estos farmacos a sistema central disminuyendo de
esta manera la neurotransmision colinérgica, que como hemos visto es
uno de los factores que producen la demencia (Corsonello et al., 2010;
Leon et al., 2010). Por otro lado también favorecen la inflamacién con
la interaccion de los receptores nicotinicos (Kurzen et al., 2007; Razani-
Boroujerdi et al., 2008).

En recientes estudios no solo se relacionan con caidas, confusion y
problemas a nivel periférico sino que se asocia a peor calidad de vida
(Harrison et al., 2018) y aumento de la dependencia funcional (Lattanzio
et al.,, 2018); sin embargo, las asociaciones con la mortalidad en dife-
rentes poblaciones y entornos siguen siendo imprecisas (Nishtala et al.,
2014; Lattanzio et al., 2018).

Determinar si los farmacos con potencia anticolinérgica o la medica-
cién inapropiada estan asociados con la calidad de vida de las perso-
nas ancianas es importante para desarrollar estrategias de intervencion
especificas para mejorar la calidad de vida de estas personas.

1.3.3.2.3. Caidas

Un cierto grupo de eventos adversos que preocupa especialmente en
pacientes de edad avanzada son las caidas. Las caidas son la causa
principal de las visitas a urgencias relacionadas con lesiones y de las
muertes relacionadas con lesiones entre los adultos mayores (Carroll
et al., 2005) y en consecuencia una creciente preocupacion de salud
publica. Alrededor de un tercio de la poblacién de adultos mayores, ex-
perimenta al menos 1 caida anual, y 1 de 55 de estas caidas es perju-
dicial (Centers for disease control and Prevention, 2005). Ademas, las
lesiones por caidas son una de las 20 condiciones médicas con mayor
impacto econdémico entre los adultos mayores que viven en la comuni-
dad, estan asociadas con la institucionalizaciéon prematura, la disminu-
cion de la calidad de vida, la alteracién de la movilizacion y un aumento
sustancial en los costos de atencién médica (Hartholt et al., 2011).
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El uso de ciertos medicamentos es reconocido como un factor de riesgo
importante para las caidas. Habiéndose puesto de manifiesto sistema-
ticamente que la medicacion psicotropica aumenta el riesgo de caidas
(Leipzig et al., 1999; Woolcott et al., 2009; Hartikainen et al., 2007; Park
et al,, 2015; Bloch et al., 2011). Una revision sistematica y metanalisis
(Lotta J et al., 2017) indican asociaciones consistentes entre el uso de
antipsicéticos, antidepresivos y benzodiazepinas y un mayor riesgo de
caidas en adultos mayores. Ademas, algunos estudios mostraron una
asociacion entre el uso de medicamentos antihipertensivos, digoxina,
antiarritmicos de tipo |, diuréticos y caidas (Vries et al., 2018; Leipzig et
al., 1999).
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2. OBJETIVOS

2.1. Objectivo principal

Evaluar el impacto en la mejora de la prescripcion a través de un progra-
ma de atencion farmacéutica:

Disminucion de problemas relacionados con medicamentos: po-
tenciales y manifiestos.

Disminucion del numero de farmacos (disminucion de la
polimedicacion).

Deteccién de efectos adversos de la poblacién de estudio.
2.2. Objectivos secundarios

Establecer las caracteristicas principales de esta poblacion:

Describir las caracteristicas poblacionales de estos pacientes
en este momento de la enfermedad.

Describir perfiles farmacoterapéuticos y problemas con la medi-
cacién mas habituales.

Andlisis de efectos adversos de la poblacién de estudio.

Describir las relaciones mas habituales con otras patologias
segun el tipo de demencia.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Tipo de estudio

Estudio ambispectivo compuesto por un primer estudio retrospectivo
de dos afios de duracién (diciembre 2012 a diciembre 2014) y un estu-
dio prospectivo de un afio de duracién (julio 2015 a julio 2016).

3.2. Lugar de la intervencion

El estudio se llevo a cabo en el Hospital Sociosanitario Mutuam Giiell
(165 camas), centro sociosanitario gestionado por el Grupo Mutuam,
que forma parte de la red publica de sociosanitarios de Catalufia, ubi-
cado en la ciudad de Barcelona. En el centro se atienden pacientes en
régimen de convalecencia, larga estancia, paliativos, subagudos y pri-
vados. El estudio se realizé en la unidad de psicogeriatria, que dispone
de 21 plazas para pacientes con trastornos conductuales en contexto
de demencia.

3.3. Aspectos éticos

Estudio postautorizacién aprobado por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) con la codificacion
MHH-ANT-2014-01 (Anexo 8.1). Autorizado por el Departament de Salut
de la Generalitat de Catalunya (Anexo 8.2). Evaluacion por parte del
Comité Etico de Investigacién Clinica: Comité Etic d’'Investigacié Clinica
de la Fundacié Unié Catalana Hospitals (CEIC 14/42) (Anexo 8.3) y
el Comité de Bioética de la Universidad de Barcelona (IRB00003090)
(Anexo 8.4). Para el cual se elaboré el correspondiente documento de
informacion al paciente o cuidador sobre la participacion en el estudio
y el consentimiento informado de acuerdo con la ley orgdnica 15/1999
de proteccion de datos de caracter personal (LOPD) y los principios in-
ternacionales de la Declaracion de Helsinki y Tokio (Anexo 8.5).
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3.4. Estudio retrospectivo

3.4.1. Diseno

Se realizé un estudio observacional retrospectivo de dos afios (diciem-
bre 2012 a diciembre 2014).

3.4.2. Obtencién de datos

Se revisaron los perfiles farmacoterapéuticos de los pacientes a través
de los datos disponibles en registros médicos electrénicos y prescrip-
ciones (Aegerus © version 2.8.6).

3.4.2.1. Criterios de inclusion

Fueron candidatos a ser participantes del estudio todos los pacientes
ingresados en la unidad de psicogeriatria del centro sociosanitario en el
periodo que comprendia diciembre 2012 a diciembre 2014.

3.4.2.2. Criterios de exclusién

Fueron excluidos del estudio los pacientes que cumplian con alguno
de los siguientes criterios: pacientes sin deterioro cognitivo, duracién
de la estancia inferior a 7 dias, patologia psiquiatrica previa o situacion
paliativa de Ultimos dias.

3.4.3. Variables de estudio

Las variables estudiadas fueron:

Datos demograficos, como edad, sexo y duracién de la estancia.

Tipo de demencia, el deterioro cognitivo y funcional se determi-
naron mediante diferentes tests.

El primer instrumento utilizado fue el indice de Barthel, una
escala que mide la discapacidad o la dependencia en activida-
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des de la vida diaria. El objetivo principal del indice de Barthel
es establecer un grado de independencia, fisica o verbal, aun-
que menor y por la razon que sea. Los valores oscilan entre
0y 100, y el puntaje mas bajo indica una mayor dependencia
(Barthel y Baltimor, 1965) (Anexo 8.6.1).

El segundo instrumento, la Escala Global de Deterioro (GDS),
proporciona a los cuidadores una vision general de las eta-
pas de la funcion cognitiva para aquellos que sufren de una
demencia degenerativa primaria como la enfermedad de
Alzheimer. Se divide en 7 etapas diferentes: las etapas 1-3 son
las etapas de pre-demenciay las etapas 4-7 son las etapas de
demencia (Yesavage et al., 1982) (Anexo 8.6.2).

El tercer instrumento utilizado fue el test de Pfeiffer, un ins-
trumento utilizado para detectar la presencia y el grado de
deterioro intelectual. Consiste en 10 preguntas que estan ca-
lificadas con 0O si la respuesta es correcta o 1 si es incorrec-
ta. Dos 0 mas errores son indicativos de deterioro cognitivo;
8-10 errores se considera un puntaje mas alto, que indica un
deterioro cognitivo mas significativo (Pfeiffer et al., 1975)
(Anexo 8.6.3).

El cuarto instrumento utilizado fue el Examen Mini-Mental
del Estado (MMSE). Es una prueba utilizada para detectar de-
mencia y también es util en el seguimiento de pacientes. Se
utiliza principalmente para detectar y evaluar la progresion de
los trastornos cognitivos asociados con enfermedades neu-
rodegenerativas como el Alzheimer (Folstein et al., 1975). El
Mini Examen Cognoscitivo, o MEC, fue la primera version es-
pafiola del MMSE (Lobo y Ezquerra, 1979) (Anexo 8.6.4). Es
una escala estructurada simple, con una puntuacion maxima
de 35. Sus elementos exploran 5 areas cognitivas: orientacion,
fijacidn, concentracion y cdlculo, memoria y lenguaje.
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Otros problemas médicos (multimorbilidad).
Motivo de la hospitalizacién.

Variables relacionadas con el uso de medicamentos: nimero de
medicamentos utilizados en el momento de la admision, princi-
pio activo, dosis, posologia, via de administracion, fecha de ini-
cio de la prescripcion (si era posible).

3.5. Estudio prospectivo

3.5.1. Diseio

Estudio de intervencion prospectivo de un afio de duracion realizado
entre Julio de 2015y Julio de 2016. Se llevo a cabo en la unidad de psi-
cogeriatria en HSS Mutuam Guell.

3.5.2. Obtencién de datos

La informacion se obtuvo de diferentes fuentes como la receta electro-
nicas, registros historia clinica en el centro sociosanitario (Aegerus®),
registros médicos al ingreso y en el momento del alta y el sistema de
historia clinica compartida de Catalufia (HC3). También durante la en-
trevista semanal con el médico responsable del paciente.

3.5.2.1. Criterios de inclusion

Fueron candidatos a ser participantes del estudio todos los pacientes
ingresados en la unidad de psicogeriatria del centro sociosanitario en el
periodo que comprendia Julio de 2015 y Julio de 2016.

3.5.2.2. Criterios de exclusién

Fueron excluidos del estudio los pacientes que cumplian con alguno
de los siguientes criterios: pacientes sin deterioro cognitivo, duracién
de la estancia inferior a 7 dias, patologia psiquidtrica previa o situacion
paliativa de Ultimos dias.
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3.5.3. Variables de estudio

Las variables incluidas fueron:

Datos demograficos; edad, sexo y lugar de origen del paciente al
ingreso, duracion de la estancia en el centro, destino al alta.

Datos clinicos; diagndstico (ICD-10 Clasificacion Internacional
de Enfermedades, 102 Revisidn), tipo de demencia, sindromes
geriatricos (caidas, disfagia, dolor, Ulceras, estrefiimiento, disnea,
pérdida de la audicion, deficiencia visual, desnutricién, insomnio,
sindrome de ansiedad-depresiva e incontinencia).

Evaluacién cognitiva (segun la escala GDS-FAST) (Anexo 8.6.2)
evaluacion funcional (segun el indice de Barthel) (Anexo 8.6.1).

El analisis de los sintomas conductuales se evalu6 y anali-
zo con el cuestionario de Inventario Neuropsiquidtrico (NPI)
(Anexo 8.6.5), para evaluar los sintomas de BPSD (Kaufer et al.,
2000): este es un cuestionario de 12 items, cada dominio de NPI
se califica para frecuencia en una escala de 4 puntos que varia
de cero (ausente) a tres (grave).

Datos del perfil farmacolégico: nimero y tipo de medicamentos,
dosis, frecuencia, via de administracién y fechas de inicio de
prescripcion (si era posible). La polifarmacia se definié como
cinco o mas farmacos prescritos (Masnoon et al., 2017).

Herramientas para analizar y evaluar la mejora del tratamiento:

Se define Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM)
como resultados clinicos negativos, derivados de la farmaco-
terapia que, producidos por diversas causas, conducen a la no
consecucion del objetivo terapéutico o a la aparicion de efec-
tos no deseados (Comité de Consenso. Segundo Consenso de
Granada sobre Problemas Relacionados con Medicamentos,
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2002). Para el registro y clasificacion se utilitzé la clasifica-
cion de la American Society of Health-System Pharmacists
(ASHP Guidelines, 1996).

El (MAI) indice de Adecuacién de la Medicacién (Hanlon et al.,
1992) se utilizé para evaluar la mejora en la adecuacion de los
tratamientos, evaluando su puntuacién antes y después, este
indice consta de consta de 10 preguntas, que se clasifican
de acuerdo con la idoneidad del medicamento (una puntua-
cién mas alta indica peor estado) y diferentes aspectos rela-
cionados con la prescripcién (indicacion, eficacia, seguridad
y coste).

La carga anticolinérgica de los medicamentos vy el perfil far-
macoterapéutico se evalué con el indice de carga anticoli-
nérgica (DBI) Drug Burden Index (Hilmer et al., 2007; Villalba-
Moreno et al., 2016): la carga anticolinérgica se define como
el efecto acumulativo de tomar uno o mas farmacos que son
capaces de producir efectos anticolinérgicos adversos (Tune,
2001). Las puntuaciones altas se han asociado con un mayor
riesgo de sufrir eventos adversos (como caidas, delirio y tras-
tornos cognitivos). La medida de la escala DBI del efecto anti-
colinérgico se basa en el célculo de una férmula matematica
que toma en cuenta la dosis prescrita y la dosis efectiva mini-
ma del medicamento.

Para la clasificacion cualitativa de los medicamentos se
utilizé el sistema de clasificacién Anatomical Therapeutic
Chemical Code (ATC).

Respecto a los eventos adversos por medicamentos (EAM), tér-
mino que se define como cualquier lesion, leve o grave, causada
por el uso terapéutico (incluido el no uso) de un medicamen-
to (Otero et al., 2008). Para la evaluacion y andlisis de EAM se
utilizo:
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La escala de Naranjo (Naranjo et al., 1981) (Anexo 8.6.6) para
evaluar la causalidad de todos los eventos adversos de medi-
camentos. La escala de probabilidad de EAM consta de 10 pre-
guntas que se responden como Si, No o “No sé”. Se asignan
diferentes valores de puntos (-1, 0, +1 0 +2) a cada respuesta.
Las puntuaciones totales oscilan entre -4 y +13; la reaccién se
considera definitiva si la puntuacién es 9 o superior, probable
sies de 5 a 8, posible sies de 1 a 4,y dudoso si es 0 0 menos.

Se realizé la prueba de Schumock-Thornton (Schumock y
Thornton, 1992) (Anexo 8.6.7) para la evaluacién de la evita-
bilidad de la sospecha de EAM. Doce preguntas componen la
prueba y si la respuesta es si en una o mas de estas pregun-
tas, el EAM puede considerarse prevenible.

Para el andlisis de la severidad se utilizo la clasificacion del
Institue for Healthcare Improvement (Griffin y Resar, 2009)
(Anexo 8.6.8).

El andlisis del riesgo de caidas y su valoracion se utilizaron dos
test especificos:

La evaluacion del equilibrio de Tinetti: la calificacién de la he-
rramienta de evaluacién Tinetti se realiza en una escala ordi-
nal de tres puntos con un rango de 0 a 2. Una puntuacién de 0
representa la mayor deficiencia, mientras que una puntuacion
de 2 representa la independencia. Las puntuaciones individua-
les se combinan para formar tres medidas; una puntuacién
general de evaluacion de la marcha, y una puntucion general
de evaluacion del equilibrio, y una puntuacién combinada de
marcha y equilibrio. La puntuacién maxima para el compo-
nente de la marcha es de 12 puntos. La puntuacion maxima
para el componente de equilibrio es de 16 puntos. La puntua-
cion total maxima es de 28 puntos. En general, los residentes
que obtienen puntuaciones por debajo de 19 tienen un alto
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riesgo de caidas. Los residentes que obtienen puntuaciones
en el rango de 19 a 24 puntos indican existe cierto riesgo de
caida (Tinetti et al., 1986) (Anexo 8.6.10).

La segunda herramienta es Downton Fall Risk Index. El indice
de riesgo de caida de Downton incluye factores de riesgo de
caidas bien documentados vy, por lo tanto, ofrece una validez
de contenido satisfactoria y también parece ser muy facil de
administrar. El indice de riesgo de caida de Downton incluye
11 items de riesgo que se puntdan en un punto cada uno. Las
puntuaciones se suman a una puntuacion total del indice,
rango 0-11. Se toma una puntuacién de 3 o mas para indicar
un alto riesgo de caidas (Downton, 1993) (Anexo 8.6.9).

3.5.4. Recogida de datos y procedimiento

Se implementd un programa de atencién farmacéutica para mejorar los
tratamientos farmacoldgicos en pacientes psicogeriatricos, a través de
un equipo multidisciplinar compuesto por un farmacéutico y un geriatra,
basado en revisiones del perfil farmacoterapéutico y seguimiento.

La informacion se obtuvo de la receta electrénica, registro historia clini-
ca en el centro sociosanitario (Aegerus®), registros médicos al ingreso
y en el momento del alta y el sistema de historia clinica compartida de
Catalufia (HC3).

La farmacéutica realizd una revisién de la medicacién basada en el
procedimiento desarrollado en el servicio de farmacia (Mestres et al.,
2018). Dicho procedimiento comprendia un primer analisis de riesgos
valorando el nimero de farmacos (nueve o mas farmacos), seis 0 mas
diagnésticos i/o farmacos no recomendados.

Seguidamente se revisaban los diagnésticos, estado fisiopatoldgico del
paciente (insufiencia renal o hepatica) y el grado de adecuacion del tra-
tamiento actual. Como resultado se detectaban los diferentes PRM y se
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realizaban las recomendaciones. Estas se comunicaban al médico para
su solucion mediante correo electrénico, teléfono y en las reuniones
presenciales con periodicidad semanal. El médico procedia a realizar
los cambios de tratamientos siguiendo las recomendaciones segun su
criterio.

Se realizé una revisiéon y seguimiento adicional de los tratamientos en
las reuniones semanales entre la farmacéutica y el médico a cargo de
estos pacientes, se evaluaron los PRM encontrados y se discutian dife-
rentes aspectos de la evolucidn de los pacientes. Las EAMs se identi-
ficaron durante la reunion multidisciplinar y durante el seguimiento del
paciente durante toda la estancia mediante el registro clinico del pa-
ciente (Aegerus®) (Figura 1).

Todos los datos, tanto las intervenciones/recomendaciones relaciona-
das con los PRM, sus resultados, EAMs y la informacion general, se
registraron en una base de datos utilizando Microsoft Excel® 2010 y
posteriormente mediante un aplicativo web Power Pivot® disefiado por
los farmacéuticos del Grup Mutuam (Mestres et al., 2018).

Power Pivot® es un aplicativo complemento de Excel®2010 para la
gestion de datos. En este aplicativo se registraron principalmente las
variables referentes a datos del perfil farmacolédgico (nimero y tipo de
medicamentos, dosis, frecuencia, via de administracion, PRM o EAM
detectado, recomendacién y resultado de la misma) junto a datos
demograficos.
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Ingreso del paciente en la unidad
Procedencia: Domicilio, hospital u otra unidad

l

Revision del perfil farmacoterapéutico e historia clinica
Obtencién de datos: Aegerus®, prescripcion electronica, HC3

Detecciéon de PRM

l

Comunicacién al médico responsable de la unidad
Reunién semanal o via telefénica

l

Resolucion del PRM
Aceptado / No aceptado

l

Registro en la base de datos
Microsoft Excel® / Power Pivot®

FIGURA 1: Esquema del procedimiento del estudio y recogida de datos.
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3.5.5. Analisis estadistico

El software SPSS (IBM-SPSS 25.0 version) se utilizo para el andlisis es-
tadistico. Granmo (versién 7.12 de abril de 2012) se utiliz6 para calcular
el tamafio de la muestra.

Al aceptar un riesgo alfa de 0.05, que supone un nivel de confianza del
95%. Y un riesgo beta de 0.2 en una prueba unilateral, son necesarios
58 sujetos para reconocer una diferencia mayor o igual a 0.7 unidades
como estadisticamente significativa.

La desviacion estandar se establecié en 2.03, basado en datos de estu-
dios previos en pacientes geriatricos en el mismo centro, HSS Mutuam
Giell (Mestres, C et al., 2015).

Se anticipé una tasa de abandono del 10%, que es una proporcién de
10/100=0.1.

La prueba de Kolmogorov-Smirnov se utilizé para evaluar la distribucion
normal de la muestra para la comparacién de las variables cuantita-
tivas. Al tratarse de una distribucién normal se utilizé la prueba t de
Student o Test-T para las comparaciones.

Todas las variables cuantitativas se resumieron como media (DE). Las
variables cualitativas se resumieron como la frecuencia y el porcentaje
para cada valor.

107






4_ RESULTADOS







4. RESULTADOS

4.1. Estudio retrospectivo

4.1.1. Caracteristicas de los pacientes y comorbilidad

En el estudio retrospectivo 85 pacientes cumplieron los requisitos de in-
clusion. Las caracteristicas generales de estos pacientes se muestran
en la Tabla 4.

Los resultados de las diferentes pruebas realizadas al ingreso mostra-
ron que los pacientes presentaban alteraciones cognitivas moderadas
y dependencia severa-moderada. Del total de pacientes, el 76% tomaba
cinco o mas farmacos (media de 8,8 farmacos por paciente, rango: 2-20
farmacos).

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en la estan-
cia media en el centro en lo que respecta al género: una media de 99
dias en mujeres frente a una media de 191 dias en hombres (p=0.0151).
Las caracteristicas cognitivas y funcionales fueron similares en ambos
grupos. Tampoco hubo diferencias significativas en la polifarmacia
segun el sexo.

En referencia al diagnéstico de demencia, un 30.6% tenian enfermedad
de Alzheimer, 17.6% demencia vascular, 4.7% demencia secundaria a
enfermedad de Parkinson, 1.2% demencia mixta y 7.1% otros. El diag-
néstico de demencia no se completd en el 38% de los pacientes.

Las comorbilidades de los pacientes incluyeron hipertensién (31.8%),
diabetes (24.7%), alguna clase de arritmia (23.5%), cardiopatia isquémi-
ca (22.4%), enfermedad cerebrovascular (23%), insuficiencia cardiaca
(9.4%), insuficiencia renal (7.1%) y enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (4.7%).
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Otra caracteristica relevante fue que la mayoria de los pacientes experi-
mentaron algun episodio de agitacién o agresion, como se esperaba en
esta unidad (85%). Todos los pacientes deambulaban y presentaban un
alto riesgo de caidas (35.3% de ellos tenian antecedentes de fracturas
Oseas previas). Durante la estancia, el 25.9% de los pacientes tenian
dolor y el 20% presentaron disfagia.

TABLA 4: Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes in-
cluidos en el estudio retrospectivo.

CARACTERISTICAS PAE]IE:;)-ES HC()::E:;)ES M(L:].iig;is
Edad, media % DE (afos) 84.3+6.9 85.6 +6.1 82.6+7.1
Duracion del ingreso, media * DE (dias) 129 176 191 +214 99 +115
Barthel (media) 37.4 43.7 31
Pfeiffer (media) 7.8 7.8 7.2
GDS* (media) 5 5 5
MEC** (media) 15 14 15
Numero de farmacos, media + DE 8.8+3.94 8.8+3.6 8.8+42

* GDS: Global Deterioration Scale, **MEC: Mini-Mental State Examination, Spanish version.

4.1.2. Caracteristicas de la prescripcion

En el momento de la admisioén al centro, se prescribié un farmaco psi-
coactivo al 88% de los pacientes y al 56% se le recetaron dos farmacos
psicoactivos. Durante la estancia, el 56% de los pacientes recibieron
benzodiazepinas de accion prolongada, a pesar de que el 31% ya toma-
ban antipsicéticos tipicos. Hubo 44% de pacientes que tomaron mas de
un antipsicético, 31% de los cuales fueron antipsicéticos tipicos. Con
respecto a los antidepresivos, el 19% de los pacientes tomaban mas de
un medicamento.

Se observé una amplia gama de farmacos psicoactivos prescritos a
los pacientes (Figura 2, Figura 3 y Figura 4). Como puede observarse
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en las figuras la benzodiazepina mas prescrita fue lorazepam (39.5%
de las benzodiazepinas prescritas), el antipsicotico mas utilizado
fue la quetiapina (54.9%) y el antidepresivo mas prescrito citalopram
(29.7%). Ademas, el 31% de los pacientes presentaba en la prescrip-
cién como minimo un farmaco inapropiado de acuerdo con al menos
uno de los siguientes criterios: PRISCUS List, Beers Criteria o STOPP-
START (O'Mahony et al., 2015; Beers Criteira, 2015; Holt et al., 2010;
Salahudeen et al., 2015; Skoldunger et al., 2015). Del 31% de los pacien-
tes que tomaron un medicamento inapropiado, el 6% tomaba mas de
uno de estos medicamentos de forma concomitante.

La enfermedad de Alzheimer se diagnosticé en 26 pacientes al ingre-
so (30.6% del total de pacientes), pero Unicamente 18 de ellos estaban
siendo tratados con farmacos especificos como donepezilo, rivastigmi-
na, galantamina o memantina (21,2% del total de pacientes, 70% de los
pacientes con diagndstico de Alzheimer). Dos pacientes estaban sien-
do tratados con una combinacién de dos medicamentos antidemencia.

39,5%

131% 131%
10,5%

%
7.9% 5,3% 53% 5,3%

Lorazepam Zolpidem Clometiazol Clonazepan Lormetazepam Diazepam Alprazolam Clorazepato

FIGURA 2: Distribucidn de la prescripcion de benzodiazepinas y otros
hipnéticos y sedantes.
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54,9%

26,6%

16,7%

1,9%

Quetiapina Haloperidol Risperidona Olanzapina

FIGURA 3: Distribucion de la prescripcion de antipsicéticos.

29,7%

21,6%

81% 81%

5,4%
. 2,7% 27%

Citalopram Mirtazapina Trazodona Paroxetina  Fluoxetina  Duloxetina  Sertralina

FIGURA 4: Distribucion de la prescripcion de antidepresivos.
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4.2. Estudio prospectivo intervencion

4.2.1. Caracteristicas generales

Entre julio de 2015 y julio de 2016, cumplieron con los criterios de inclu-
sién 65 pacientes (60% mujeres, edad media 84.9 afios + 6.7) para el
estudio (49 se excluyeron).

Las caracteristicas basales (Tabla 5) mostraron deterioro cognitivo le-
ve-moderado (media 4.5 + 1,8), dependencia funcional moderada-grave
(media 43.8 + 23.9) y una alta prevalencia de sindromes geriatricos: in-
continencia (n=44, 67.7%), estrefiimiento (n=44, 67.7%), caidas (n=47,
72.3%) y fracturas previas (n=12, 18.5%).

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en la dura-
cion de la estancia (media de 58.5 dias) y en relacién con el sexo: una
media de 60.0 dias en las mujeres frente a una media de 84.3 dias en
los hombres (p=0.034).
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VARIABLE
Numero de pacientes
Edad

Género
Procedencia

Duracion del ingreso (dias)

Sindromes geriatricos

Destinacion al alta

RESULTADOS

65

84.9 afios (+6.7; rango=68-96)

Mujeres =39 (60%); Hombres = 26 (40%)

Domicilio=36 (55.4%); Hospital de agudos =27 (41.5%);
Centro atencién intermedia=2 (3.1%)

58.5 (media)

Caidas previas=47 (72.3%); Fracturas previas=12 (18.5%)
Disfagia=21 (32.3%)
Dolor=15(23.1%)

Ulceras=16 (24.6%)

Disnea= 3 (4.6%)

Pérdida de audicién=10 (15.4%)
Estrefiimiento=44 (67.7%)
Pérdida de vision=21 (32.3%)
Malnutricion=6 (9.2%)
Insomnio=22 (33.8%)
Depresion/ansiedad =21 (32.3%)
Incontinencia=44 (67.7%)
Domicilio=26 (40%)

Residencia geriatrica=27 (41.5%)
Otra unidad=1 (1.5%)

Hospital de agudos=2 (3.1%)
Hospital psiquiatrico=1 (1.5%)
Exitus=8 (12.3%)

TABLA 5: Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el es-

tudio prospectivo.

El tipo de demencia mas prevalente fue el Alzheimer (30.8%), pero el

estudio de deterioro cognitivo no se completd en el 43.1% de los pa-

cientes (Tabla 6). Las caracteristicas cognitivas y funcionales fueron

similares en ambos sexos. Tampoco hubo diferencias en la polifarma-

cia segun el sexo.
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Tipo de demencia

Habilidades funcionales
(Barthel Index)

Deterioro cognitivo
(GDS)

RESULTADOS

RESULTADOS
Alzheimer=20 (30.8%)
Vascular=5 (7.7%)
Mixta=3 (4.6%)

No filiada=28 (43.1%)
Cuerpos de Lewy=5 (7.7%)
Otras=4 (6.2%)

Independiente o ligeramente dependiente
(1B 80-100)=6 (9.2%)

Dependencia baja (IB 60-75)=16 (24.6%)
Dependencia moderada (IB 40-55) =18 (27.7%)
Dependencia elevada (IB 20-35)=12 (18.5%)
Dependencia total (1B 0-15)=13 (20%)
Incipiente (GDS 3)=16 (24.6%)

Bajo (4)=18 (28%)

Moderado (5)=16 (25%)

Grave (6)=13 (20%)

Muy grave (7)=2 (3%)

TABLA 6: Tipo de demencia y caracteristicas funcionales y cognitivas

de los pacientes.

Con respecto al riesgo de caidas, la media de Tinetti fue de 15.5+ 8y la
media de la prueba de Downton fue de 4.5 + 1.3, por lo que el riesgo de

caidas era elevado.

Los diagnodsticos de pacientes mds comunes incluyeron enfermedades
del sistema circulatorio (83.1%) y enfermedades endocrinas, nutricio-
nales y metabélicas (60%) (Figura 5). La media de comorbilidad fue de
4.8 £ 1.6; un total de 64.6% de los pacientes tenian mas de cuatro enfer-

medades cronicas.
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Total

Enfermedades del sistema circulatorio

Enfermedades endocrinas,
nutricionales y metabdlicas

Enfermedades del sistema genitourinario

Enfermedades del sistema
musculoesquelético y del tejido conectivo

Enfermedades del sistema nervioso

Lesiones, intoxicaciones y otras
consecuencias de causas externas

Enfermedades del sistema digestivo

Enfermedades del ojo y anexos

Neoplasias

Trastornos mentales y del comportamiento

Enfermedades de la sangre y 6rganos que
forman la sangre y ciertos desérdenes que
involucran el mecanismo inmune

Sintomas, signosy hallazgos clinicos
y de laboratorio
anormales, no clasificados en otra parte

Enfermedades del sistema respiratorio

Enfermedades del oido y proceso mastoideo

Ciertas enfermedades infecciosas y
parasitarias

Enfermedades dela piel y tejido subcutaneo

65(100,0%)

54(83,1%)

39 (60,0%)

21 (32,3%)

19 (29,2%)

18 (27,7%)

17 (26,2%)

15(23,1%)

11(16,9%)

11 (169%)

10 (154%)
10 (154%)
9.(13,8%)
8 (12,3%)
5(7,7%)
| 3a6%)

1(1,5%)

FIGURA 5: Diagnodsticos registrados segun ICD-10 International

Classification of Diseases, 10th Revision.
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Un 87.7% de los pacientes tomaban cinco o mas farmacos (media de
9.0 + 3.1 farmacos por paciente) y un 38.5% diez o méas. No se hallaron
diferencias entre sexos. Se observé al ingreso (clasificacién N-ATC) los
antipsicoticos NO5SA fueron los mds frecuentes (51-78.5% de los pa-
cientes), seguidos por NO5C - hipnéticos y sedantes / NO5B -ansioliti-
cos (31-47.7%), NO6A - antidepresivos (35 - 53.9%), NO2 - analgésicos
(43-66.2%), NO6D - medicamentos contra la demencia (24-30.9%), NO3A
antiepilépticos (8-12.3%) y N04 - medicamentos contra el Parkinson
(3-4.6%).

4.2.2. Sintomas conductuales y neuropsiquiatricos

Los pacientes al ingreso presentaron valores de BPSD de 1.9 £ 0.8. Los
sintomas mas prevalentes que motivaron el ingreso fueron agitacion
(47.7%) e irritabilidad (43.1%) (Figura 6). Se encontraron diferencias
significativas (p=0.017) en la puntuacion de NPI en pacientes con agi-
tacién (media al ingreso 20.8 + 8.2) en comparacion con los puntajes
de otro BPSD (16.7  7.1). También hubo diferencias en la duracién de
la estancia en pacientes con trastornos del suefio, que fue mas prolon-
gada para estos pacientes (92.3 + 71.1 dias frente a 58.9 + 37.5 dias
p=0.0077). EI NPI al ingreso 18.7 + 7.9 versus 4.7 + 5.2, p<0.0001.
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Total 65 (100,0%)
Agitacion 31 (47,7%)
Irritabilidad 28 (43,1%)

Trastornos del suefio 21 (32,3%)

Cambios de apetito 10 (15,4%)

Ansiedad 10 (15,4%)

Disforia/Depresion 6(9,2%)

Comportamiento motor aberrante 5(7.7%)
Alucinaciones 4(6,2%)
Delirio 4(6,2%)
Desinhibicion [ 2 (3,1%)
Apatia || 2(3,1%)
Euforia | 0 (0,0%)

FIGURA 6: Distribucién de BPSD por paciente.

4.2.3. Problemas relacionados con la medicacién (PRM) e
intervenciones farmacéuticas

Durante la revision de la farmacoterapia de estos pacientes se detec-
taron un total de 175 PRM (3.0 por paciente), que se comunicaron al
médico responsable. La aceptacién por parte del médico de las inter-
venciones/recomendaciones para resolver PRM fue del 86.9% (Tabla 7).
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CARACTERISTICAS INTERVENCIONES
Numero de intervenciones 175 (90.8% de los pacientes)
Mujeres 104 (59.4%); 38 pacientes
Género
Hombres 71 (40.6%); 21 pacientes
Momento de la intervencion Ingreso 98 (56%)
Durante la hospitalizacién 77 (44%)
Aceptada

152 (86.9%)
TABLA 7: Caracteristicas de las intervenciones.

Los PRM mas frecuentes fueron los relacionados con la dosis, la poso-
logia y la duracién del tratamiento (25.7%), los eventos adversos con
medicamentos (19%) y la prescripcion inapropiada en los ancianos
(17%) (Tabla 8).

EVENTOS ADVERSOS REALES Y POTENCIALES A MEDICAMENTOS 33 (19%)
Med.icamentos prescritos inadecuadamente para una condicion 29 (17%)
particular

Duplicidad terapéutica 18 (10%)
Dosis inapropiada 17 (10%)
Medicacion sin indicacién 15 (9%)
Indicacion de medicamento sin farmaco prescrito 14 (8%)
Duracion del tratamientos 14 (8%)
Posologia inadecuada 13 (7%)
Déficit en recibir el beneficio completo del medicamento prescrito 8 (5%)

Interaccion farmaco-farmaco potencial o real clinicamente significativa 6 (3%)

Interaccion farmaco-enfermedad clinicamente relevante 4 (2%)

Falta de comprension de la medicacion 2 (1%)

Dosis inapropiada en insuficiencia renal 1(1%)

Forma farmacéutica no adecuada 1(1%)

TABLA 8: Problemas relacionados con la medicacion PRM (ASHP
Classification).
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El grupo ATC mas prevalente con PRM fue el del Sistema nervioso con
un 78% (Tabla 9). Los problemas mas prevalentes en este grupo inclu-
yeron NO5A - antipsicéticos (31% de las intervenciones para Quetiapina
y 8% para Haloperidol), NO6A - antidepresivos (6% Citalopram y 4%
Trazodona) y NO5C - hipnéticos y sedantes / NO5B - ansioliticos (8 % lo-
razepam y 6% clometiazol). Los PRM mads frecuentes en este grupo (N)
fueron dosis inadecuadas (20%), eventos adversos reales y potenciales
(14%) y medicamentos sin indicacion (12%), duracién (11%), posologia
(11%) y duplicacion terapéutica (11%). Los PRM mads prevalentes con
quetiapina fueron los problemas de dosis (30,2%), la duracién inade-
cuada del tratamiento (14.0%), la indicacion de quetiapina (14.0%) y la
posologia (16.3%). Los problemas en el caso de Lorazepam se debieron
a eventos adversos (18.2%), y para haloperidol se relacionaron princi-
palmente con duplicidad (36.4%).

Hubo una media de 9.0 farmacos por paciente (+3.1) al ingreso, y des-
pués de la intervencion se observé una ligera mejoria de 8.9 (£2.9) aun-
que no fue significativa (p=0.405).

VARIABLE RESULTADOS
A - Tracto alimentario y metabolismo 7 (4%)
B - Sangre y 6rganos que forman la sangre 7 (4%)
C - Sistema cardiovascular 15 (9%)
G - Sistema genitourinario y hormonas sexuales 3(2%)
H- Preparacione.s hor.monales sistémicas, excluidas las hormonas 2 (1%)
sexuales y la insulina
M - Sistema musculoesquelético 2 (1%)
N - Sistema nervioso 137 (78%)
S - Organos sensoriales 2 (1%)

TABLA 9: Caracteristicas de los PRM segun la clasificaciéon ATC
Anatomical Therapeutic Chemical Classification System.
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4.2.4. Criterio MAI

Se aplicd los criterios MAI como medida de la adecuacién del tratamien-
to farmacoldgico de estos pacientes, en la prescripcion en el ingreso y
en la prescripcién al alta una vez realizada la intervencion. Como resul-
tado se encontraron diferencias significativas (p <0.001) entre las pun-
tuaciones de MAI al ingreso (4 + 4.6) y post intervencion (0.5 + 2.6). La
proporcién de pacientes afectados por algun criterio MAI fue de 90.8%.
Los criterios MAI mds prevalentes estuvieron relacionados con las in-
teracciones (40%), la dosis (38.5%) y duplicidades (26.2%) (Tabla 10).

VALORES CUALITATIVOS

CRITERIOS MAI .
pacientes afectados (%)
1 | ¢Hay alguna indicacion para el medicamento? 20.0
2 | ;El medicamento es efectivo para la condicién? 10.8
3 | (Es la dosis correcta? 38.5
4 | ;Son correctas las instrucciones? 0.0
5 | ¢Son practicas las instrucciones? 3.1
6 ¢Hay interacciones farmacoldgicas clinicamente 9.2
significativas? ’
¢Hay interacciones clinicamente significativas entre la
7 L 40.0
medicacién y la enfermedad?
¢Hay duplicacién innecesaria con otro(s)
8 ) 26.2
medicamento(s)?
9 | ¢(Esla duracion del tratamiento aceptable? 16.9
10 ¢Es este medicamento la alternativa mas econémica 0.0

en comparacién con otras de igual utilidad?

TABLA 10: Distribuciéon de adecuacién de la prescripcién de los pa-
cientes segin MAL.
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4.2.5. Carga anticolinérgica DBI

De los pacientes del estudio, 55 pacientes (84.6%) estaban tomando
farmacos con efectos anticolinérgicos en el momento del ingreso, con
un numero promedio de farmacos por paciente de 2.6 (+1.2). La carga
anticolinérgica media por paciente fue de 1.4 (+0.7) y el nimero de pa-
cientes que presentaron una carga anticolinérgica superior a 1 (consi-
derada como limite de carga de alto riesgo) fue de 44 (rango DBI 0.3-3).

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la pre
y postintervencién p <0.016. El DBI promedio posterior a la intervencion
fue de 1.1 (20.7) y los pacientes con una carga anticolinérgica superior
1 se redujeron a 30 (rango DBI 0.3-2.6).

También hubo diferencias estadisticamente significativas en el DBI
(media DBI 1.1 £ 0.8) entre los pacientes que presentaban cuatro o mas
diagnésticos y los pacientes con menos de cuatro (media DBI 0.9 +0.6)
p=0.0445. Por otro lado también se observé influencia de la carga an-
ticolinérgica en el grado de BPSD, hallandose diferencias significativas
en el test NPI entre los pacientes con DBI alto riesgo,carga anticolinérgi-
casuperiora 1 (NPI20.1 £+ 8.5) y los pacientes con carga anticolinérgica
inferior o sin carga (NP1 16.7 £ 6.5) (p=0.00443).

4.2.6. Eventos adversos relacionados con medicacion EAM

Durante el periodo de estudio se identificaron 68 EAM en 53 pacientes,
el 81.5% del total de pacientes incluidos presentaron algin EAM duran-
te el ingreso y/o la estancia. El 22.6% de estos pacientes presentaron
mas de una EAM (1 paciente 4 EAM, 1 paciente 3 EAM y 10 pacientes 2
EAM). No hubo diferencias que relacionasen la duracién de la estancia
entre los pacientes que presentaron EAM (duracién media de 67.94 dias
+ 43.05 versus los que no presentaron un EAM (duracion media 71.36
dias + 61.23) (p=0.39). Comparamos los dos grupos en funcion de la
carga anticolinérgica al ingreso (DBI) y no se encontraron diferencias
entre el grupo que presentd EAM (media 1.14 + 0.82) y los pacientes sin
EAM (media 0.95 + 0.66) (p=0.16).
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El 26.5% de los EAM fueron caidas durante la estancia y se describen por
separado en el siguiente apartado. Del 73.5% fueron EAM restantes el 80%
estaban relacionados con el sistema nervioso. Y de este grupo, el 46% (23
EAM) se atribuyeron al grupo de Psicolépticos (la quetiapina es la mas
prevalente con un 20% (10) de los relacionados con EAM (Figura 7).

50 (100,0%)

A - Tracto alimentario

y metabolismo 2(4.0%)

Medicamentos para trastornos o
; . 1(2,0%)
relacionados con el &cido

Farmacos usadas en diabetes

C - Sistema cardiovascular 8 (16,0%)
Agentes que actuan sobre

el sistema renina-angiotensina | 1(2,0%)

Antihipertensivos 2 (4,0%)
Bloqueadores de los
canales de calcio 2(4,0%)
Terapia cardiaca 2 (4,0%)
Diuréticos 1(2,0%)
N - Sistema nervioso 40 (80,0%)
Analgésicos 7 (14,0%)
Antiepilépticos 3(6,0%)
Psicoanalépticos 7 (14,0%)
Psicolépticos 23 (46,0%)

FIGURA 7: Distribuciéon de EAM (no caidas) por grupo principal anaté-
mico y grupo terapéutico.
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La aplicacion del algoritmo de Naranjo para determinar la causalidad de
los EAMs dio como resultado que 1 (2%) de los EAM era definitiva, pro-
bable 45 (90%) de ADE, posible en 4 (8%) ADE y dudoso en ningun caso.

En cuanto a la severidad de EAM, estas fueron de Categoria E: dafio
temporal al paciente y la intervencion requerida en 34 casos (68%) de
los casos y Categoria F: dafio temporal al paciente y requirié hospitali-
zacion inicial o prolongada en 16 (32%).

Con respecto a la capacidad de prevencién y de acuerdo con la prueba
de Schumork-Thornton, el 58% (29) de la EAM fueron prevenibles, posi-
blemente prevenibles en el 6% (3) de los casos y EAM inevitables en el
36% (18). Del 50% evitable (16) se identificaron al ingreso. En el 62% de
los casos, el EAM derivo en parar el tratamiento y el resto en modificar
la dosis.

Los EAM mas frecuentes con un 27.7% fueron somnolencia, 12.8% de-
bilidad e hipoactividad y 10.7% hipotensién. Con respecto a Quetiapina,
el principal farmaco EAM relacionado, el 60% se manifesté con som-
nolencia, 20% de debilidad e hipoactividad y 20% de acatisia (Figura 8).
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Somnolencia 13 (27,7%)

Debilidad e hipoactividad 6(12,8%)

Hipotension 5(10,6%)
Sincope 4 (8,5%)
Agitacion 3(64%)
Alucinaciones 3(64%)
Delirio 3(6,4%)
Acatisia 2 (4,3%)
Hipoglicemia 2 (4,3%)
Estrefiimiento 2 (4,3%)
Vémitos y nauseas 1(2,1%)
Diareas 1(2,1%)
Temblor 1(2,1%)
Priapismo 1(2,1%)

FIGURA 8: Distribucién de los EAM excepto caidas.
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4.2.6.1. EAM-Caidas

Tal como se ha indicado en el apartado anterior se realizé un analisis
por separado con los pacientes que sufrieron caidas durante la estan-
cia en la unidad.

El EAM relacionado con las caidas represento 18 (26.5% de EAM total)
durante la estancia y afectd al 27.7% de los pacientes, solo 3 (16.7%
de las caidas totales) de estos pacientes resultaron lesionados, ningun
paciente sufri6 mas de una caida.

Con respecto al test de Tinetti (media 15,6 + 8,1) para este grupo, 11
pacientes (61,1%) obtuvieron puntuaciones inferiores a 19, correspon-
diente a un riesgo alto de caidas, 6 pacientes (33,3%) obtuvieron pun-
tuaciones de 19-24 de riesgo de caidas y 2 pacientes (11,1%) puntuaron
mas de 24 sin riesgo de caida.

Segun Downton (media 4.5 £ 1.2), el 61.1% de los pacientes del estudio
no presentaban déficits sensoriales y Unicamente el 11.1% no presenta-
ron dificultad en la deambulacion.

Dentro de los grupos de medicamentos asociados a riesgo de caidas
(Tabla 11) presentaron una alta prevalencia (72.2%) los hipotensores
no diuréticos (4 pacientes de los 85 del estudio tomaban diuréticos e
hipotensores no diuréticos de manera concomitante, y tan solo dos pa-
cientes no tomaban diuréticos ni hipotensores).

De estos pacientes que sufrieron alguna caida durante el ingreso, 38.9%
tomaban 4 medicamentos de alto riesgo de caida, 33.3% de los pacien-
tes del grupo de caidas tomaban 3, 16.7% tomaban 2, un paciente toma-
ba 1y solo un paciente que presento caidas no tomaba medicamentos
de riesgo.
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PRESCRIPGION() |  PRESCRIPCION (%)
Medicamento para el Parkinson 3 16,7%
Antipsicéticos 10 55,6%
Antidepresivos 11 61,1%
Benzodiazepinas 9 50,0%
Diuréticos 7 38,9%
Hipotensores no diuréticos 13 72,2%

TABLA 11: Distribucion de medicamentos de alto riesgo de caida
segun escala Downton.

En cuanto a la prueba de Downton, no encontramos diferencias signi-
ficativas (p=0.08) entre el grupo de pacientes que presentaron caidas
4.83 £ 1.04 y grupo que no presento caidas 4.4 + 1.31.

Al comparar la puntuacién del test de Tinetti (puntaje promedio del
grupo de caida 17,4 + 6.2 y el grupo sin caida 14,7 + 8,6 p=0,12), se
encontraron diferencias significativas al considerar la carga anticolinér-
gica en el momento del ingreso, medida con el DBI (grupo de caida pun-
tuaciéon media de 1.3 + 0.8 versus el grupo sin caida de 0.9 + 0.7 p=0.05).
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5. DISCUSION

5.1. Obijetivo principal

El objetivo principal de este estudio prospectivo fue determinar si la
intervencion multidisciplinaria es una estrategia Util para mejorar el
tratamiento farmacolégico de BPSD. Se midié con dos herramientas
ampliamente utilizadas, MAl y DBI, y ambas mejoraron después de la in-
tervencién. Existen pocos estudios publicados en la literatura que estén
relacionados con intervenciones farmacéuticas que evallen pacientes
con demencia y ain menos en pacientes psicogeriatricos (McGrattan
etal, 2017).

En primer lugar, la estrecha colaboracion farmacéutica-médico supuso
un alto grado de aceptacién de las recomendaciones / intervenciones
sugeridas por la farmacéutica (86,9%), superiores a las mostradas en
estudios anteriores en el mismo centro de atencion intermedia (59.5
y 35.9% grado de aceptacion de las recomendaciones) (Mestres et
al.,, 2017).

Hubo una buena correlacion en el estudio de intervencidn entre los PRM
encontrados como los mas prevalentes y los resultados de MAL.

5.1.1. Prescripcion inadecuada

Tanto el estudio retrospectivo como el estudio prospectivo mostraron
una alta prevalencia de prescripcién no adecuada en esta poblacion,
especialmente los psicofarmacos. El tratamiento farmacoldgico inade-
cuado se conoce como riesgo para pacientes geriatricos y se ha descri-
to ampliamente como un problema potencial en esta poblaciéon (Robles
et al., 2012; Garcia-Alberca et al., 2008; Wang et al., 2005). El riesgo
es alin mayor en pacientes con un deterioro cognitivo y sintomatologia
conductual, e incluso este tratamiento inadecuado puede ser el origen
de dicha sintomatologia. En el estudio retrospectivo, el 30% de los me-
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dicamentos prescritos al ingreso resultaron ser inapropiados y el 17%,
en el prospectivo. Esta diferencia es debida a dos factores. El primero
de estos factores esta relacionado con que los pacientes que ingresan
en el centro provienen principalmente de los servicios de urgencias del
hospital de agudos de referencia, donde en los ultimos afios se han
incorporado farmacéuticos realizando conciliacion de la medicacién al
alta (Mestres et al., 2018). El segundo factor esta relacionado con que
se ha implementado en el centro de intervencion, entre los periodos de
estudio, un programa de atencién farmacéutica (Mestres, et al., 2015).

Con respecto al test MAI en el estudio prospectivo se obtuvo, mediante
la intervencion, una diferencia estadisticament significativa. En compa-
racién con la mejora del test con resultados globales del mismo centro
(incluyen el resto de unidades; subagudos, convalescencia, paliativos y
larga estancia) durante el periodo 2015-2016 (Mestres et al., 2018), se
observa que la prescripcién en los pacientes de la unidad de psicogeria-
tria presentaba mas puntuacion y por lo tanto era mas inadecuada que
en el resto de unidades (Tabla 12).

MAI MAI
PRE-INTERVENCION | POST-INTERVENCION

Centro sociosanitario

+ +
(2015-2016) 2.5(£3.2) 0.8 (¥2.2)

Unidad de psicogeriatria

+ +
(estudio prospectivo) 4 (x4.6) 0.5 (2.6)

TABLA 12: Comparativa resultados MAI centro 2015-2016 (Mestres et
al., 2018) y unidad de psicogeriatria estudio prospectivo.

Estos datos también ponen de manifiesto que la intervencién y la co-
laboracion resulté altamente efectiva, y que existe una necesidad mas
elevada de adecuacion de la prescripcién en pacientes psicogeriatricos.
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La bibliografia muestra una alta incidencia de medicamentos inapro-
piados en geriatria y que en el caso de farmacos para los sintomas
neuropsiquiatricos encontramos que pocos son totalmente apropiados
(Van der Spek et al., 2016). Otro hallazgo significativo con respecto al
MAI fue la diferencia en el ingreso entre mujeres y hombres, resultando
superior en el caso de las mujeres, aunque no se encontraron razones
para esta diferencia.

El primer enfoque para prevenir una cascada terapéutica debida a
eventos adversos por medicacidn inadecuada, es utilizar una prescrip-
cién mas adaptada a la poblacion geriatrica, intercambiar farmacos
inadecuados por otros mas apropiados y revalorar periédicamente la
indicacion.

5.1.2. Problemas relacionados con la medicacién

Los resultados del estudio prospectivo mostraron que los PRM mas
prevalentes eran los asociados con la dosis, duplicidades y eventos ad-
versos potenciales o reales, y como se esperaba, estos eran principal-
mente en psicofarmacos, como viene descrito por la literatura en este
grupo de poblacién (Gustafsson et al., 2013).

Estos resultados, sin embargo, contrastan con los PRM mas frecuentes
registrados para el global del centro, donde se incluyen pacientes de
otras tipologias. En estudios sobre el global de los pacientes del cen-
tro se observa que que los mas prevalentes son los relacionados con
el coste beneficio del farmaco, omisién de tratamiento y duplicidades
(Mestres et al., 2018).
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5.1.3. Psicofarmacos

En un intento de tratar la sintomatologia conductual asociada a la de-
mencia, generalmente hay una tendencia a agregar nuevos psicofarma-
cos. Estos datos nos confirman la necesidad real de revisar los trata-
mientos de forma regular y sistematica. La efectividad limitada de estos
tratamientos en estos pacientes y el aumento de la dosis o la adicién de
la misma clase de antipsicoticos o nuevos farmacos psicotropicos para
el tratamiento expone a los pacientes a un riesgo muy elevado de efec-
tos adversos por un efecto acumulativo (Pan et al., 2014). Se han infor-
mado efectos adversos cardiovasculares en varias alertas por parte de
las agencias reguladoras (AEMPS, 2004; AEMPS, 2008; FDA, 2005; FDA,
2011; FDA, 2012) y ha ido en aumento la preocupacion sobre eventos fa-
tales de este tipo debidos a antipsicéticos cuando se usan en pacientes
fragiles con alta comorbilidad y una alta prevalencia de patologia cardio-
vascular (Luppa et al., 2009; Olazaran-Rodriguez et al., 2012).

En la poblacion de estudio encontramos que en el estudio retrospectivo
el 30% de los participantes estaba tomando como minimo un antipsi-
cotico y el 61.2% tenia patologia vascular. En el estudio prospectivo en-
contramos una situacion similar el 83.1% de los pacientes presentaban
enfermedad cardiovascular y al ingreso en la unidad el 78.5% de los
pacientes estaba tomando algun antipsicético. Es recomendable adap-
tar en caso de necesidad el antipsicotico con menor riesgo, aunque se
incremente el coste del tratamiento deberia ser considerado adecuado
ya que puede tener consecuencias fatales.

5.1.4. Farmacos con carga anticolinérgica

Resulté también destacable la alta prevalencia de farmacos anticolinér-
gicos al ingreso (84.6% de los pacientes del estudio prospectivo) con
una media de 2.14 medicamentos por paciente. Estos resultados indi-
can una elevada exposicion de los pacientes incluidos en el estudio. En
comparacion con otros estudios se observa porcentajes inferiores (23%

136



DISCUSION

de los pacientes) en estudios donde se incluyen poblaciones de edad
superior a 65 afios (Kroger et al., 2018), y hasta un 79% en poblacién
con delirio de diferente etiologia (Pascina et al., 2018).

La intervencion fue efectiva y dio lugar a una reduccioén de la carga antico-
linérgica con diferencias significativas. Se encontro relacion entre la co-
morbilidad y una mayor prescripcién de farmacos con efecto anticolinér-
gico. Los pacientes con cuatro o mas comorbilidades tuvieron una DBI
mas alto que los pacientes con menos de cuatro comorbilidades. Otro de
los hallazgos respecto a la carga anticolinérgica lo encontramos en refe-
rencia a las puntuaciones del NPI-sintomas conductuales, los pacientes
con alta carga anticolinérgica (>1 segun DBI) también tuvieron puntua-
ciones mas altas en NPI, mostrando una relacion entre un mayor exposi-
cion al efecto anticolinérgico y un empeoramiento de los BPSD afiadido al
riesgo intrinseco de los anticolinérgicos en esta poblacion (caidas, delirio,
trastornos cognitivos, etc.) (Tune, 2001; Richardson et al., 2018).

El efecto anticolinérgico realmente debe considerarse al prescribir, es-
pecialmente en lo que respecta a los farmacos psicotrépicos utilizados
para tratar BPSD. Se ha observado que el efecto anticolinérgico de los
antipsicoticos varia segun el medicamento tal como recoge la ficha
técnica de la AEMPS para estos farmacos, y es importante priorizar al
elegir entre las diferentes opciones para estos pacientes, y elegir la que
tenga menor efecto anticolinérgico. A partir de los resultados de este
estudio se decidi6 realizar una solicitud a la Comisién de Farmacia y
Terapéutica de nuestro hospital para presentar una nueva y mejor op-
cion (Aripiprazol) para tratar pacientes con BPSD (Sociedad Esparfiola
de Psicogeriatria - SEPG, 2017), especialmente aquellos con dosis altas
de farmacos que tienen asociado efecto anticolinérgico o una DBI de
alto riesgo. Apoyando esta solicitud también habia el hecho que aripi-
prazol presenta un perfil cardiovascular mas seguro. Afiadido a estos
riesgos, es sabido que el efecto anticolinérgico asociado, en estos pa-
cientes empeora por diversos mecanismos el deterioro cognitivo acele-
rando asi la enfermedad y promoviendo la presencia de BPSD.
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5.1.5. Seguridad

5.1.5.1. EAM

Para el andlisis de la seguridad mediante el seguimiento de las EAM se
emplearon diferentes (Naranjo et al., 1981; Schumock y Thornton, 1992)
para la evaluacion y se encontrd que una gran proporcion de los EAM
se podian prevenir (64%), no difiriendo demasiado de la tasa habitual
que se considera en la poblacion geridtrica que oscila entre el 27,6%
y 51% (Background Paper 7.3. Priority medicines for elderly WHO).
Probablemente sea mas alta como consecuencia del aumento de ries-
go que producen los neurolépticos, a menudo inapropiado y que expo-
nen a un mayor riesgo de EAM (Kanagaratnam et al., 2014). Una alta
proporcién de EAM se identificé al ingreso (50%) (Laroche et al., 2007;
Howard et al., 2007), por lo que estos EAM probablemente empeoraron
la sintomatologia que motivd la admision. Una vez que se suspendié o
cambié este medicamento por uno mas apropiado, los sintomas me-
joraron rapidamente. Este es un resultado altamente relevante para la
seguridad del paciente y es indicativo de que es necesaria la revision
de la farmacoterapia de manera rutinaria, que puede resultar, tal como
han detallado algunos autores en una mejor calidad clinica, calidad
de vida y resultados econdémicos (Howard et al., 2007; Hartholt et al.,
2011). Las caracteristicas de esta poblacion se asocian a condiciones
bien conocidas que aumentan la EAM, como comorbilidad (4.8 + 1.6
comorbilidades) y polifarmacia (9.0 + 3.1 farmacos por paciente), que
estd asociado al aumento en la utilizacién de recursos sanitarios, em-
peoramiento del deterioro cognitivo, sindromes geridtricos asociados y
mortalidad (Hilmer y Gnjidic, 2009). Esto, sumado al deterioro cognitivo
y BPSD, requiere un equipo de atencion centrado en el paciente para
mejorar la seguridad y la eficiencia de estos tratamientos.
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5.1.5.2. Caidas

Dentro de los eventos adversos relacionados con la medicacion se hizo
un andlisis al grupo de pacientes que presentaron caidas. Hubo una dife-
rencia de 15.7 dias de ingreso, mas prolongada en este grupo respecto
al grupo que no present6 caidas. A pesar de que no hubo significacién
estadistica, si tiene significacion clinica relevante respecto a resultados
clinicos y el impacto econdmico que representa en el sistema sanitario,
dado que las caidas en los adultos mayores estan incluidas en las 20
condiciones médicas de coste econémico mas elevado (Carroll et al.,
2005; Hartholt et al., 2011). Es una prioridad identificar los diferentes
factores relacionados con el riesgo de caidas, especialmente en estos
pacientes que presentan un alto riesgo (93,8% de alto riesgo de caidas
seguln Downton, 1994) como caracteristicas basales. En nuestro estu-
dio, segun el riesgo de la escala de caida utilizada (Tinetti et al., 1986;
Downton, 1994), no encontramos diferencias entre los dos grupos, por
lo que en esta poblacién estas escalas no resultaron utiles para optimi-
zar la intervencién y la estratificacion del riesgo.

En cuanto al perfil de prescripcién de estos pacientes con BPSD, los
psicotropicos estan directamente asociados con el riesgo de caida
(Lotta et al., 2017). El test que si resulto diferencial entre los dos grupos
(caidas y no caidas) fue la carga anticolinérgica (Tune, 2001). Se obtu-
vieron diferencias estadisticas significativas respecto al DBI que resulté
tener un alto impacto en las caidas. Por lo tanto, debemos adaptar la
medicacion en estos pacientes para reducir la carga anticolinérgica, ya
que la carga anticolinérgica elevada genera resultados clinicos nega-
tivos. En estos pacientes psicogeridtricos serd importante considerar
una estrategia imprescindible de prevencion la disminucién de la carga
anticolinérgica, ya que las consecuencias superan el coste del farmaco
mas seguro (SEPG, 2017; Chan et al., 2009).
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Por otro lado es importante considerar el riesgo de caidas con la me-
dicacioén cardiovascular. Se observo también que las EAM que afectan
el sistema cardiovascular representaron 10.7% por hipotensiony 12.8%
por debilidad e hipoactividad. La medicacién cardiovascular debe ser
especialmente seleccionada y se debe hacer seguimiento para una
prescripcion adecuada y la reduccidn del riesgo de caidas. En nuestra
poblacién de intervencién el 83.1% tenia alguna afeccién cardiovascu-
lar, y en referencia al grupo de caidas el 72.2% tomaba medicamentos
hipotensores y el 38.9% diuréticos (4 pacientes tomaban ambos), aso-
ciando este riesgo al intrinseco de los medicamentos psicotrépicos a
caer (Woolcott et al., 2009).

Es importante saber qué medicamentos cardiovasculares estan mas
asociados a riesgo de caidas y elegir en consecuencia. Los diuréticos
del asa tiene una correlacion bien conocida y en cambio en el grupo de
hipotensores encontramos caracteristicas heterogéneas y deben con-
siderarse los que mostraron una mejor correlacion o incluso un efecto
protector sobre el riesgo de caida (Vries et al., 2018). La relacion de
riesgo de caidas y medicacion cardiovascular no obstante genera cierta
controversia y algunos autores exponen que este riesgo no va unido
unicamente al farmaco sin6 al tiempo de exposicion al mismo en una
determinada dosis, es por ello que propoponen analizar el riesgo dife-
renciando uso crénico y agudo (Kahlaee et al., 2017).
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5.2. Objetivos secundarios

5.2.1. Descripcion de la poblacion

Los objetivos secundarios del estudio comprendian la descripcion de la
poblacion y establecer el perfil farmacoterapéutico de este grupo de pa-
cientes. En estos dos estudios se ponen de manifiesto datos relevantes
para poder conducir las intervenciones de una manera 6ptima.

5.2.1.1. Polifarmacia

Respecto a la polifarmacia encontramos que en los dos estudios es muy
elevada (76% de los pacientes en el retrospectivo y el 87.7% de los pacien-
tes en el prospectivo. Como es de esperar, también encontramos una alta
incidencia de comorbilidad (estudio prospectivo 4.8 + 1.6 por paciente).

El nimero total de medicamentos prescritos al alta no fue significati-
vamente diferente al ingreso pese a la intervencién, sin embargo, hubo
diferencias significativas respecto al MAI, lo que sugiere que puede no
ser la polifarmacia por si sola la causa de resultados clinicos indesea-
bles, sino también la subutilizacion de alternativas mas seguras o mas
efectivas como otros autores han sefialado (Chan et al., 2009).

5.2.1.2. Sindromes geriatricos

La poblacion mostré una alta prevalencia de sindromes geriatricos, es-
pecialmente riesgo de caidas (alto riesgo en el estudio retrospectivo
35.3% y en el estudio prospectivo 72.3%), que es uno de los mayores
riesgos para pacientes fragiles geriatricos como pacientes con demen-
cia, y especialmente donde hay una alta prevalencia de uso de farma-
cos psicotropicos en esta poblacion. Como la bibliografia muestra, se
ha de tener especial precaucién en la eleccién de estos farmacos como
por ejemplo las benzodiazepinas y otros hipnoéticos tienen una correla-
cion dosis-dependiente con el riesgo de caidas (Seppala, 2018).
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5.2.1.3. Tipo de demencia

Respecto al tipo de demencia se observd cdmo era esperable que la de-
mencia mas prevalente fue la enfermedad de Alzheimer seguida de la
demencia vascular, y si encontramos diferencia entre los dos estudios
en la proporcion de demencia mixta, con un aumento de casos (retros-
pectivo 1.2% y prospectivo 4.6%).

En este estudio encontré sin embargo que aunque todos los pacien-
tes incluidos tenian un diagnéstico de deterioro cognitivo, no todos
los pacientes tenian un estudio completo y diagndstico filiado (en el
estudio retrospectivo 38% y 43.1% de los pacientes en el prospectivo).
Esto genera dificultades para elegir el tratamiento correcto y aumenta
el riesgo tanto de utilizar farmacos contraindicados (ej.: neurolépticos
y demencia por cuerpos de Lewy) como de omision de tratamiento o
tratamiento insuficiente con medicamentos que podrian mejorar la sin-
tomatologia del comportamiento y la progresidn del deterioro cognitivo.

Este tratamiento insuficiente en la enfermedad de Alzheimer es una
preocupacion creciente en los ultimos afios, y ha sido observado por
otros autores en estudios previos (Lockhart et al., 2011; Grossberg et
al., 2009).

Respecto al perfil de sintomas conductuales, como era previsible ma-
yoritariamente se refiere agitacién e irritabilidad, principalmente como
motivacion de ingreso en la unidad debido al impacto en los cuidadores
y dificil control. Es sin embargo una peculiaridad de la unidad.

5.2.1.4. Duracion del ingreso

Otro hallazgo notable fue la diferencia estadisticamente significativa
en la duracién de la estancia entre hombres y mujeres; los hombres
tuvieron una estancia mas larga, aunque no se encontraron diferencias
estadisticas en las pruebas de capacidad cognitiva o funcional. Estas
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diferencias podrian asociarse con caracteristicas culturales y recursos
sociales para su regreso a domicilio.

Por otro lado estos estudios ponen de manifiesto el cambio del perfil
del paciente atendido en los centros sociosanitarios a lo largo de estos
afios. Como se observa hay diferencias significativas entre la duracién
del ingreso en el estudio retrospectivo de media 129 dias y en el estudio
prospectivo media 58.5 dias.

Por otro lado los pacientes presentan mas comorbilidades en el pros-
pectivo (cardiovascular 61.2% en el retrospectivo y 83.1% en el prospec-
tivo), mayor riesgo de caidas (35.3% versus 72.3%) y menor deambula-
cién en el prospectivo.

También la utilizacion de antipsicoéticos, tal y como las autoridades
sanitarias indican (Riscos de I'is d’'antipsicotics en gent gran Catsalut,
2016), se ha ido incrementando. Asi encontramos un 30% de los pacien-
tes al ingreso que en el retrospectivo tomaba algun antipsicético versus
78.5% al ingreso en el prospectivo. La media de nimero de farmacos
también se encuentra ligeramente incrementada (8.8 farmacos por pa-
ciente retrospectivo frente a farmacos por paciente prospectivo).

5.3. Limitaciones del estudio

Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones, como el hecho que se ha
establecido el tamafio de muestra en funcion del objetivo principal y
la variable principal (MAI) aunque no se ha establecido un tamafio de
muestra especifico para proporcionar un poder predeterminado al anali-
sis estadistico de los eventos adversos o caidas, ya que forma parte de
los objetivos secundarios como subestudio. Sin embargo, el periodo de
estudio es largo y esto puede contrarestar este defecto.
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6. CONCLUSIONES

La intervencion resultd efectiva en cuanto a la mejora del MAI
como a la reduccion de la carga anticolinérgica. Las intervencio-
nes mejoran la calidad de la prescripcion, la seguridad del pa-
ciente en relacién a la medicacién.

La revision del perfil farmacoterapéutico evidencié un alto
grado de prescripcién inadecuada de medicamentos y un alto
uso de psicofarmacos. Pone de manifiesto el complejo equili-
brio entre un tratamiento efectivo y los riesgos en pacientes
psicogeriatricos.

El deterioro cognitivo y los medicamentos utilizados para tratar-
lo se suman a otras fragilidades del paciente geridtrico.

La estrategia de seguridad en esta poblacién debe incluir inter-
venciones de un equipo multidisciplinar para evaluar el riesgo,
un tratamiento adecuado centrado en el paciente y adaptado a
la progresién de la enfermedad.

Las intervenciones multidisciplinares, tal como muestra el es-
tudio, son una estrategia efectiva que deberia sumarse a la
practica habitual para equilibrar la eficiencia y los riesgos de los
tratamientos.

Se ha descrito un elevado riesgo de caidas con las consecuen-
cias fatales que conlleva para el paciente y el sistema de salud
en general. Las caidas como eventos adversos, deberian ser
consideradas para su inclusién en los ensayos clinicos de nue-
vos medicamentos, a fin de tener evidencia fiable de caidas ajus-
tadas al riesgo.

Se ha hallado una elevada correlacién entre la carga anticolinér-
gica y resultados negativos en salud, tanto a nivel de eventos ad-
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versos como caidas como empeoramiento de la sintomatologia
conductual y mayor deterioro cognitivo. La carga anticolinérgi-
ca deberia priorizarse al hacer el analisis de coste eficacia para
esta poblacion.

Es importante implementar estrategias tales como el desarrollo
de herramientas para clasificar el riesgo de los pacientes, op-
timizando asi la atencién proporcionada por los farmacéuticos,
asi como fomentar la plena inclusién de estos en equipos multi-
disciplinarios, y también en otros niveles de atencidn continuada
y coordinada para mejorar los resultados en salud.
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8. ANEXO A

8.1. Autorizacion Agencia Espafiola del Medicamento
AEMPS

DEPARTAMENTO

MINISTERIO, agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS
9 DESANIDAD, SERVICIOS SOCIALES m medlcamentos y DE USO HUMANO
. productos sanitarios

E IGUALDAD:

DESTINATARIO: D? MARTA HERNANDEZ HERNANDEZ
C/ AUSIAS MARCH, 39. 12 PLANTA
08010 - BARCELONA.

Fecha: 1 de julio de 2014

REFERENCIA: ESTUDIO PSICOGERIATRIA

ASUNTO: NOTIFICACI()N, DE PROPUESTA DE RESOLUCION DE
CLASIFICACION DE ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

Adjunto se remite propuesta de resolucion de clasificacion sobre el estudio titulado
“ADECUACION DE LA FARMACOTERAPIA LOS TRASTORNOS CONDUCTUALES
EN PACIENTES CON DETERIORO COGNITIVO INGRESADOS EN UNA UNIDAD DE
PSICOGERIATRIA”, con codigo MHH-ANT-2014-01.

& MINISTERIO DE SANIDAD, S
E;%i SOCIALES E lGUALDEg\"c'os
i} AGERGIRE DEEGISTRO AUXILIAR
- DE MEDICAMENTOS Y P
SANITARIOS RoRegIon
SALIDA
N. de Registro: 17868 / RG 51569
Fecha: 04/07/2014 09:32:19

ICORREO ELECTRONICO
C/ CAMPEZO, 1-EDIFICIO 8

farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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5 & DEPARTAMENTO
e SANIE SD T m agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS
G medicamentos y DE USO HUMANO

J E IGUALDAD‘ . productos sanitarios

MINISTERI

ASUNTO: PROPUESTA DE RESOLUCI(')N' DEL PROCEDIMIENTO DE
CLASIFICACION DE ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

DESTINATARIO: D* MARTA HERNANDEZ HERNANDEZ

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 18 de junio de 2014, por D*
MARTA HERNANDEZ HERNANDEZ, para la clasificacién del estudio titulado
“ADECUACION DE LA FARMACOTERAPIA LOS TRASTORNOS CONDUCTUALES
EN PACIENTES CON DETERIORO COGNITIVO INGRESADOS EN UNA UNIDAD DE
PSICOGERIATRIA”, con codigo MHH-ANT-2014-01. y cuyo promotor es D* MARTA
HERNANDEZ HERNANDEZ, se emite propuesta de resolucion.

Se han tenido en cuenta en la presente propuesta de resolucion las respuestas
remitidas por el solicitante con fecha 25 de junio de 2014, en contestaciéon a las
aclaraciones solicitadas el 20 de junio de 2014.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables("), propone clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Posautorizacién de seguimiento prospectivo (abreviado como EPA-SP)

El promotor del estudio debera remitir solicitud de autorizacion del mismo @ a
todas aquellas Comunidades Auténomas en las que se pretenda llevar a cabo,
incluyendo la siguiente documentacion (una copia en papel y otra en formato
electrénico) y enviando una copia de la misma (papel y formato electronico) a la
AEMPS en el momento de la primera solicitud de autorizacion:

e Carta de presentacién dirigida a los responsables de esta materia en la
Comunidad Auténoma® en la que se solicite la autorizacion del estudio e indique
la direccién y contacto del solicitante y la relacion de documentos que se
incluyen®,

e Resolucion de la AEMPS sobre la clasificacion del estudio

e Protocolo completo, incluidos los anexos, y donde conste el nimero de pacientes
que se pretenden incluir en Espafa, desglosado por Comunidad Auténoma.

e Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espaia.

e Listado de Centros Sanitarios donde se pretende realizar el estudio, desglosado
por Comunidad Auténoma

o Listado de investigadores participantes en la Comunidad Auténoma.

o Si el estudio se pretende realizar en otros paises, situacion del mismo en éstos

ORREO ELECTRONICO
C/ CAMPEZO, 1 -EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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8.2. Autorizacion Departament de Salut Generalitat
de Catalunya

Generalitat de Catalunya
Departament de Salut

Direccid General d’Ordenacio
i Regulacio Sanitaries

Travessera de les Corts, 131-159

Pavellé Ave Maria.

Planta 0. Ala Sud

08028 Barcelona

Tel 93 556 61 87

hitp://salutweb.gencat.cat

{

i

Sra. Marta Hernandez
Farmacéutica

GRUP MUTUAM

C/ Ausias Marc, 39. 1e
08010 Barcelona

D’'acord amb larticle 58 de la Llei 30/1992, de 26 de novembre de Régim Juridic de
les Administracions Publiques i del Procediment Administratiu Comu, us notifiquem
que en data 16 de gener de 2015, la Directora General d'Ordenacié i Regulacié
Sanitaries ha dictat la resolucié d'autoritzacié administrativa, de la qual s’adjunta
copia autenticada, per a la realitzacio de I'estudi, "Adecuacion de la farmacoterapia
de los trastornos conductuales en pacientes con deterioro cognitivo ingresados en
una unidad de psicogeriatria”, Codi de Protocol: MHH-ANT-2014-01.

Contra aquesta resolucid, que no exhaureix la via administrativa, podeu interposar
recurs d’algada davant el Conseller de Salut, en el termini d'un mes a comptar des
de 'endema de la recepci¢ d’aquesta notificacio, de conformitat amb el que disposen
els articles 114 i 115 de I'esmentada Llei 30.

La Secretaria de la CAEPAM

Adela Perisé i Piquer

Barcelona, 16 de gener de 2015
EPA/2014-550/CAT
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Generalitat de Catalunya
Departament de Salut

“ Direccié General d’Ordenacic | Generiitat cy Catalunya

. T ea Departament de Salut
i Regulacio Sanitaries Q442 Direccié General d'Ordenacis

i Regulacio Sonitaries

Faig constar Gue age:

F slar sta folocopia
reproducix fidelment I'original -

TN ST

RESOLUCIO

Vist l'expedient de sol-licitud d'autoritzacié administrativa per a la realitzacié de I'estudi
postautoritzacio amb medicaments "Adecuacion de la farmacoterapia de los trastornos
conductuales en pacientes con deterioro cognitivo ingresados en una unidad de
psicogeriatria”, Codi de protocol: MHH-ANT-2014-01, es constaten els seglents

FETS

1.- En data 23 d’octubre de 2014, la Sra. Marta Hernandez, en qualitat de Farmaceutica
de 'empresa GRUP MUTUAM, sol-licita I'autoritzacié administrativa per a la realitzacio de
Pestudi postautoritzacid amb medicaments "Adecuacién de la farmacoterapia de los
trastornos conductuales en pacientes con deterioro cognitivo ingresados en una unidad
de osicogeriatda”, ! promolor del gual és

2. En data 16 de desembre de 2014, la Comissid Assessora sobre Estudis
Postautoritzacié amb Medicaments (CAEPAM), de la Direccid General d'Ordenacio i
Regulacié Sanitaries, va avaluar el protocol presentat, decidint ajornar I'emissio del
corresponent informe a 'espera que proporcionéssiu noves dades sobre I'estudi.

3.~ En la reunié del dia 13 de gener de 2015, la CAEPAM, ha avaluat la informacié
aportada i ha emés el preceptiu informe, de conformitat amb el que disposa la Instruccio
112003 d'aquesta Direccié General.

FONAMENTS JURIDICS

Larticle 24.1 del Reial Decret 577/2013, de 26 de juliol, pel qual es regula la
farmacovigilancia de medicaments d'ds huma, disposa que els estudis postautoritzacio
hauran de tenir com a finalitat complementar la informacio oblinguda durant el
desenvolupament clinic dels medicament previ a la seva autoritzacié. Es prohibeix la
olanificacid, reafiizacid o finangament d'estudis postavtoritzacié amb la finalitat de
oromoure la prescripcié dels medicaments.

Al mateix 'article 2.16 de I'esmentat Reial Decret, defineix un estudi postautoritzacio
com qualsevol estudi clinic o epidemiologic realitzat durant la comercialitzacié d'un
medicament segons les condicions autoritzades en la seva fitxa técnica, o be en
condicions normals d'is, en el gue el medicament o els medicaments d'interés son el
factor d’exposicio fonamental investigal. Aquesl estudi podra adoptar la forma d'un assaig
clinic o un estudi observacional.

Uarticle 58.3 de la Llei 29/2006, de 26 de juliol. de garanties i s racional dels
medicaments | productes sanitaris, defineix un estudi observacional com un astudi en el
gue els medicaments es prescriven de la forma habitual, dacord amb les condicions
establertes en la seva autoritzacié. L'assignacié d’un pacient a una estratégia terapéutica
concrela no estard decidida amb anterioritat pel protocol d’un assaig, si no que estard
determinada per la praclica habitual de la medicing, | la decisié de prescriure un
medicament determinat estara clarament dissociada de la decisié d’incloure el pacient en
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8.3. Aprobacién del Comité Etic d’Investigacié Clinica de
la Fundacié Unié Catalana Hospitals (CEIC 14/42)

cth

FUNDACIO UNIO

INFORME DEL COMITE ETIC D’INVESTIGACIO CLINICA

Dr. Miquel Nolla, com a President del Comité Etic d’Investigacié Clinica de la FUNDACIO UNIO
CATALANA HOSPITALS

CERTIFICA:

Que aquest Comite en la seva reunié del dimarts, 2 de setembre, ha avaluat:

La proposta de MUTUAM, per que es realitzi I’estudi EPA-SP, amb codi MHH-ANT-2014-01, que porta
per titol: “Adequacié de la farmacoterapia dels trastorns conductuals en pacients amb deméncia
ingressats a una unitat de psicogeriatria.”, version 3, de 26 de maig de 2014, CEIC 14/42 i considera
que:

Es compleixen els requisits necessaris d’idoneitat del protocol en relaci6 amb els objectius de
I'estudi i que estan justificats els riscos i les molésties previsibles per al subjecte. La capacitat de
I'investigador i els mitjans disponibles sén apropiats per portar a terme I'estudi. Sén adequats tant el
procediment per obtenir el consentiment informat com la compensacié prevista per als subjectes
per danys que es puguin derivar de la seva participacié a I’estudi.

Que aquest comité accepta que aquest estudi es digui a terme al CSS MUTUAM Glell, amb Marta
Herndndez com investigadora principal. | que I'investigador principal no ha estat present en les
deliberacions i aprovacié d’aquest estudi.

En aquesta reunid s’han complert els requisits establerts en la legislaci6 vigent — RD 223/22004. El
CEIC tant en la seva composicio, com en els PNT compleix amb les normes de BPC

(CPMP/ICH/135/95).

MEMBRES DEL CEIC DE LA FUNDACIO UNIO CATALANA D'HOSPITALS

Dr. Miquel Nolla President Metge

Dra. Anna Altés Secretari Metge

Dra. Imma Guasch Vocal Metge

Dr. Ernesto Ezequiel Vocal Metge

Dr. Jesus Montesinos Vocal Metge

Dra. Rosa Morros Vocal Farmacologa Clinica
Dr. Jaume Trapé Vocal Farmacéutic

Dra. Imma Torre Vocal Farmaceutica

Dra. Concha Antolin Vocal Farmaceutica primaria
Sra. Elisabet Juan Vocal Infermera

Sra. Laura Cedrén Vocal Infermera

Sra. Ana Barajas Vocal Psicologa

Sra. Itziar Aliri Vocal Advocat

Sra. Vanessa Massé Vocal C. Empresarials

Barcelona, 15 de setembre de 2014

Dr. Miquel Nolla
President del CEIC
AFunDACIG UNIG

s o
Comite Elis dlavostigacioCimes
~TRDRC

INIO £ATALANA DHOSPITALS
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8.4. Aprobacidén por parte del Comité de Bioética de
la Universidad de Barcelona

Universitat
de Barcelona

COMISSIO DE BIOETICA

En Albert Royes i Qui, Secretari de la Comissié de Bioética de la Universitat de Barcelona

CERTIFICA

Que analitzada la sol-licitud presentada per la Sra. Marta Herndndez Herndndez, alumne del
Departament de Farmacia i Tecnologia Farmaceutica de la Facultat de Farmacia, i referent al Treball
intitulat "ADECUACIO DE LA FARMACOTERAPIA DELS TRANSTORS CONDUCTUALS EN PACIENTS
AMB DEMENCIA INGRESSATS A UNA UNITAT DE PSICOGERIATRIA”, dirigit pel Dr. Eduardo Luis
Marifio Herndndez i per la Dra. Conxita Mestres Miralles, aquesta Comissid, per acord de data
11 de desembre de 2014, va aprovar informar favorablement des del punt de vista bioétic, la

realitzacio de I'esmentat treball.

| perqué en quedi constancia a tots els efectes, signa aquest document, amb el vist i plau del

President de la Comissi6, a Barcelona, 11 de desembre de 2014,

fl

p l Vist i Plau
/ f ’ El president de la Comissié de
- / “q /‘IZ Biogtica de la Universitat.de
|/ Baicelona
i . 1% ]
@ Umverm}/at/de Barcelona

// /i\-!’;:. -“ '
Comissié de Bio&tica de T tom

Jordi Alberch Vié
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8.5. Documentoinformacion al paciente o cuidador sobre
la inclusion al estudio y consentimiento informado

ASPECTES ETICS/PROTECCIO DELS PARTICIPANTS:

Full d'informacio al pacient
Titol de I'estudi

Adequacié de la farmacoterapia dels trastorns conductuals en pacients amb
demeéncia ingressats a una Unitat de Psicogeriatria.

Investigadors principal

Marta Hernandez Hernandez. Facultatiu especialista en Farmacia Hospitalaria.
Farmaceutica Equips Atencid a Residéncies (EAR) Grup Mutuam.

Jaume Junyent Pares. Facultatiu especialista en Medicina Familiar i Comunitaria.
Hospital Socio Sanitari Mutuam Gilell (HSS)

Conxita Mestres Miralles. Facultatiu especialista en Farmacia Hospitalaria. Doctora
en Farmacia. Directora de Farmacia Grup Mutuam.

Centre

HOSPITAL SOCIOSANITARI Mutuam Guell gestionat pel grup Mutuam, formant part
de la xarxa publica de sociosanitaris de Catalunya.

Introduccid

Ens dirigim a voste per informar-li sobre un estudi d'investigacié en el qual se li
convida a participar.

L'estudi ha estat aprovat pel Comité Etic d'Investigacié Clinica de la Fundacié Unié
Catalana Hospitals, I'Agéncia Espanyola del Medicament i Productes Sanitaris
(AEMPS) i el Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya d'acord amb la
legislacié vigent, i es du a terme amb respecte als principis enunciats en la
declaracié de Heélsinki, Toquio i a les normes de bona practica clinica.

La nostra intencié és només que voste rebi la informacié correcta i suficient perqué
pugui avaluar i jutjar si vol o no participar en aquest estudi. Per a aix0 llegeixi
aquest full informatiu amb atencid i nosaltres li aclarirem els dubtes que li puguin
sorgir després de |'explicacié.

Participacié voluntaria

Ha de saber que la seva participacio en aquest estudi és voluntaria i que pot decidir
no participar o canviar la seva decisio i retirar el consentiment en qualsevol
moment, sense que per aixo s'alteri la relacié amb el seu metge ni es produeixi cap
perjudici en el seu tractament.
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Descripcio general de I'estudi

L'objectiu d’aquest estudi és la millora del tractament farmacolodgic en els trastorns
conductuals associats a la demeéncia mitjangant atencié farmaceéutica:

1. Identificacio dels factors de risc farmacologic, envers als trastorns
conductuals en la demeéncia, en el pla farmacologic del pacient (medicacié a
I'ingrés).

2. Paral-lelament es fara una revisié global de la medicacié del pacient.

3. Elaboracid d‘unes recomanacions per part del farmacéutic, per tal
d’optimitzar la terapia i disminuir efectes adversos.

1.  Aquestes recomanacions basades en la informacié de la fitxa técnica
dels medicaments (AEMPS) i les guies de practica clinica. Recollides a
la guia per el tractament dels Trastorns Conductuals en pacients amb
demencia aprovada per la Comissid de Farmacia del Grup Mutuam.

4. El metge responsable sempre tindra la decisidé sobre quines recomanacions
implementar o no. En cap cas el farmacéutic decidira sobre el tractament.

5. Registre de dades referent a l'evolucié del pacient durant l'ingrés i dades
referents a |'estat de salut del pacient previ a lingrés.

La durada de I'estudi comprendra el temps d’ingrés del pacient al centre.

S’inclouran al final de I'estudi fins a 200 pacients.

Beneficis i riscos derivats de la seva participacio a I'estudi

La inclusié a l'estudi no suposa cap perjudici al participant. Tots els farmacs son
farmacs aprovats per I’'AEMPS i amb amplia experiéncia d’Us.

S’espera de l'estudi millorar la practica clinica i extreure mitjangant el tractament
de les dades recollides conclusions fermes de la millora i individualitzacié dels
tractaments en aquest pacients. Podent d’aquesta manera millorar la polifarmacia i
minimitzant els possibles efectes adversos inherents als medicaments.

Confidencialitat

El tractament, la comunicacio i la cessié de les dades de caracter personal de tots
els participants s'ajustara al que disposa la Llei Organica 15/1999, de 13 de
desembre, de proteccidé de dades de caracter personal, i en el seu reglament de
desenvolupament.

Les dades recollides per I'estudi estaran identificades mitjangant un codi i només els
investigadors de l'estudi i col-laboradors podran relacionar aquestes dades amb
vosté i amb la seva historia clinica. Per tant, la seva identitat no sera revelada a
cap persona.
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°Consentiment Informat

[ a1 A T PSP - o |
qualitat de (resident/ familiar responsable)
weeeem...ingressat @ HSS Mutuam
Gaell’ | afectat de....vnuniinnininunnisenis e ha rebut per
PArt  del D/ et e informacié  sobre
I'estudi en Adequacié terapéutica en pacients amb simptomes conductuals, els
objectius de millora d'aquest tractament (identificacié del risc farmacoldgic en
el pla terapéutic i intervencions de millora aprovades per la Comissio de
Farmacia de la institucid).
El tractament de les dades d'aquest pacient es fara segons la llei organica
15/1999 de proteccid6 de dades de caracter personal (LOPD) i els principis
internacionals de la Declaracié d'Heélsinki i Toquio. Les dades dels participants
nomeés podran ser consultades pels investigadors amb fins relacionats amb la
recerca de l'estudi.

Metge responsable:
Num. Col:

Signatura:
Resident/Familiar/ Tutor

DNI:

Signatura:
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8.6. Tests y escalas

8.6.1. Barthel test

PARAMETRO

Total:

Comer

Lavarse

Vestirse

Arreglarse

Deposiciones
(valérese la
semana previa)

Miccién
(valéresela
semana previa)

Usar el retrete

198

ACTIVIDADES BASICAS DE LA VIDA DIARIA

SITUACION DEL PACIENTE

Totalmente independiente

Necesita ayuda para cortar carne, el pan, etc.
Dependiente

Independiente: entra y sale solo del bafio
Dependiente

Independiente: capaz de ponerse y de quitarse la
ropa, abotonarse, atarse los zapatos

Necesita ayuda
Dependiente

Independiente para lavarse la cara, las manos, pei-
narse, afeitarse, maquillarse, etc.

Dependiente
Continencia normal

Ocasionalmente algun episodio de incontinencia, o
necesita ayuda para administrarse supositorios o
lavativas

Incontinencia

Continencia normal, o es capaz de cuidarse de la
sonda si tiene una puesta

Un episodio diario como maximo de incontinencia,
0 necesita ayuda para cuidar de la sonda

Incontinencia

Independiente para ir al cuarto de aseo, quitarse y
ponerse la ropa...

Necesita ayuda para ir al retrete, pero se limpia
solo

Dependiente

PUNTUACION

10

10



ANEXOS

ACTIVIDADES BASICAS DE LA VIDA DIARIA
PARAMETRO SITUACION DEL PACIENTE PUNTUACION
Independiente para ir del sillén a la cama 15
Minima ayuda fisica o supervisién para hacerlo 10
Trasladarse Necesita gran ayuda, pero es capaz de mantenerse 5
sentado solo
Dependiente 0
Independiente, camina solo 50 metros 15
Necesita ayuda fisica o supervision para caminar 10
Deambular 50 metros
Independiente en silla de ruedas sin ayuda 5
Dependiente 0
Independiente para bajar y subir escaleras 10
Escalones Necesita ayuda fisica o supervision para hacerlo 5
Dependiente 0

Mdxima puntuacién: 100 puntos (90 si va en silla de ruedas).

RESULTADO GRADO DE DEPENDENCIA
<20 Total

20-35 Grave

40-55 Moderado

=60 Leve

100 Independiente
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8.6.2. Test GDS-FAST Escala de deterioro global

ESTADIO GDS

GDS 1. Ausencia
de alteracion
cognitiva

GDS 2. Defecto
cognitivo muy leve

GDS 3. Defecto
coghnitivo leve

GDS 4. Defecto
cognitivo
moderado

200

ESTADIO FAST
Y DIAGNOSTICO
CLiNICO

1. Adulto
normal

2. Adulto
normal de edad

3. EA incipiente

4. EA leve

CARACTERISTICAS

Ausencia de dificultades objetivas o
subjetivas.

Quejas de pérdida de memoria. No se obje-
tiva déficit en el examen clinico. Hay pleno co-
nocimiento y valoracion de la sintomatologia.

Primeros defectos claros.
Manifestacion en una o mas de estas areas:

+ Haberse perdido en un lugar no familiar.

+ Evidencia de rendimiento laboral pobre.
Dificultad incipiente para evocar nombres
de persona.

+ Tras la lectura retiene escaso material.

+ Escasa capacidad para recordar a perso-
nas nuevas que ha conocido.

+ Disminucion de la capacidad organizativa.

Se observa evidencia objetiva de defectos
de memoria Unicamente en una entrevista
intensiva.

Disminucién de la capacidad para realizar
tareas complejas.

Defectos claramente definidos en una entre-
vista clinica cuidadosa:

+ Conocimiento disminuido de aconteci-
mientos actuales y recientes.

+ Cierto déficit en el recuerdo de su historia
personal.

+ Dificultad de concentracion evidente en
la sustraccion seriada.

+ Capacidad disminuida para viajar.

+ Controlar su economia, etc.
Frecuentemente no hay defectos en
orientacion en tiempo y persona.

+ Reconocimiento de carasy personas.

+ Familiares.

+ Capacidad de viajar a lugares conocidos.

Negacién como mecanismo de defensa
predominante.



ESTADIO GDS

GDS 5. Defecto
cognitivo modera-
damente grave

GDS 6. Defecto
cognitivo grave

ESTADIO FAST
Y DIAGNOSTICO
CLiNICO

5. EA moderada

6. EA moderada
grave

6a

6b
6C
6d
6e

ANEXOS

CARACTERISTICAS

El paciente no puede sobrevivir mucho tiem-
po sin alguna asistencia. Requiere asistencia
para escoger su ropa. Es incapaz de recordar
aspectos importantes de su vida cotidiana
(direccion, teléfono, nombres de familia-
res). Es frecuente cierta desorientacion en
tiempo o en lugar. Dificultad para contar al
revés desde 40 de 4 en 4 o desde 20 de 2 en
2. Sabe su nombre y generalmente el de su
esposa e hijos.

Se viste incorrectamente sin asistencia o
indicaciones. Olvida a veces el nombre de su
pareja o de quien depende para vivir. Retiene
algunos datos del pasado. Desorientacién
temporoespacial. Dificultad para contar de
10 en 10 en orden inverso o directo. Recuerda
su nombre y diferencia los familiares de los
desconocidos. Ritmo diurno frecuentemente
alterado. Presenta cambios de la perso-
nalidad y la afectividad (delirio, sintomas
obsesivos, ansiedad, agitacion o agresividad
y abulia cognoscitiva).

Se viste incorrectamente sin asistencia o
indicaciones.

Incapaz de bafarse correctamente.
Incapaz de utilizar el vater.
Incontinencia urinaria.

Incontinencia fecal.
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ESTADIO GDS

GDS 7. Defecto
cognitivo muy
grave

ESTADIO FAST
Y DIAGNOSTICO
CLiNICO

7. EA grave

7a

7b
7c

7d
7e

7f

CARACTERISTICAS

Pérdida progresiva de todas las capacidades
verbales y motoras. Con frecuencia se obser-
van signos neuroldgicos

Incapaz de decir mas de media docena de
palabras.

Sélo es capaz de decir una palabra inteligible.
Incapacidad de deambular sin ayuda.

Incapacidad para mantenerse sentado sin
ayuda.

Pérdida de capacidad de sonreir.

Pérdida de capacidad de mantener la cabeza
erguida.



ANEXOS

8.6.3. Test de Pfeiffer

El punto de corte esta en 3 0 mas errores, en el caso de personas que
al menos sepan leer y escribir y de 4 o mas para los que no. A partir de
esa puntuacién existe la sospecha de deterioro cognitivo.

iTEMS ERRORES
¢Qué dia es hoy? -dia, mes, afio-

¢Qué dia de la semana es hoy?

;Dénde estamos ahora?

¢Cudl es su n° de teléfono?

¢Cudl es su direccion? -preguntar soélo si el paciente no tiene teléfono-
¢Cudntos afos tiene?

¢Cudl es su fecha de nacimiento? -dia, mes, afio-

¢Quién es ahora el presidente del gobierno?

¢Quién fue el anterior presidente del gobierno?

¢Cudles son los dos apellidos de su madre?

Vaya restando de 3 en 3 al nimero 20 hasta llegar al 0.

Puntuacion total
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8.6.4. MEC

PacCiente .......cooeieeeeeeeeee e Edad ...............
Ocupacion ........ccccceeeveeveenennn. Escolaridad ..........cccooovieiiiiiiee,

Examinado Por .......c.oooviiiieeeeeeeee e Fecha..................

ORIENTACION

Digameeldia............ fecha .......Mmes.....ccccevnnne..
Estacion .........cccceeveiennn. afo .............. (5 puntos)

Digame el hospital (0 lugar) .........cccevvvvveeeireiiennnn. Planta ...........
Ciudad .......ccveeueneee. Provincia ........c......... Nacién .....cccooeevveeen
(5 puntos)

FIJACION

Repita estas tres palabras; peseta, caballo, manzana (hasta que
se las aprenda) (3 puntos)

CONCENTRACION Y CALCULO

Si tiene 30 ptas. y me dando de tres en tres ¢ cuantas le van que-
dando? (5 puntos)

- Repita estos tres nimeros: 5,9,2 (hasta que los aprenda). Ahora
hacia atras (3 puntos)

MEMORIA

¢Recuerda las tres palabras de antes? (3 puntos)
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LENGUAJE Y CONSTRUCCION

Mostrar un boligrafo. ;Qué es esto? Repetirlo con un relo;.
(2 puntos)

Repita esta frase: En un trigal habia cinco perros. (1 punto)
Una manzana y una pera, son frutas ¢ Verdad? (2 puntos)
¢Qué son el rojo y el verde?

¢Que son un perro y un gato? (1 punto)

Coja este papel con la mano derecha déblelo y péngalo encima
de la mesa. (3 puntos)

Lea esto y haga lo que dice: CIERRE LOS 0JOS. (1punto)
Escriba una frase. (1 punto)

Copie este dibujo: (1 punto)
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8.6.5. NPI

Multiplicar la frecuencia por la gravedad de cada trastorno:

TRASTORNO N(:’\\;AA;()CTFSLE FRECUENCIA | GRAVEDAD :':;ic:VEEr:)(:DA
Delirios 01234 123
Alucinaciones 01234 123
Agitacion 01234 123
Depresion / disforia 01234 123
Ansiedad 01234 123
Euforia / jubilo 01234 123
Apatia / indiferencia 01234 123
Desinhibicién 01234 123
Irritabilidad / labilidad 01234 123
Conducta motora 01234 1923

sin finalidad

Puntuacion total

Puntuacién de cada item:

Frecuencia:
Ausente.
Ocasionalmente (menos de una vez por semana).
A menudo (alrededor de una vez por semana).
Frecuentemente (varias veces por semana, pero no a diario).
Muy frecuentemente (a diario o continuamente).

Gravedad:
Leve (provoca poca molestia al paciente).

Moderada (méas molesto para el paciente, pero puede ser rediri-
gido por el cuidador).

Grave (muy molesto para el paciente, y dificil de redirigir).
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8.6.6. Algoritmo de Naranjo

PREGUNTA

¢Existen informes previos concluyentes acerca de esta
reaccion?

El acontecimiento adverso ;aparecio después de que se
administrara el farmaco sospechoso?

La reaccion adversa ;mejoré al interrumpirse el tratamien-
to o cuando se administré un antagonista especifico?

¢Reaparecio la reaccion adversa cuando se volvié a admi-
nistrar el farmaco?

¢Hay otras causas (distintas de la administracion del farma-
co) que puedan por si mismas haber ocasionado la reaccién?

¢Se ha detectado el farmaco en sangre (o en otros humo-
res) en una concentracion cuya toxicidad es conocida?

¢Aumento la gravedad de la reaccién al aumentarse la
dosis o disminuy6 al reducirla?

¢Habia sufrido el paciente una reaccién similar al mismo far-
maco o a farmacos analogos en alguna exposicién previa?

¢Se confirmé el acontecimiento adverso mediante pruebas
objetivas?

Puntuacion total

Las categorias correspondientes a la puntuacion total son:

La RAM es:

Segura: > 9
Probable: 5-8
Posible: 1-4
Improbable: 0

Si

+1

+2

+1

+2

+1

+1

+1

+1

NO

+2

ANEXOS

NO SE
SABE
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8.6.7. Schumock-Thornton test para la preventabilidad de EAM

QUESTION

1. Considering the patient’s clinical condition, was the drug involved in the ADE
inappropriate?

2. Considering the patient’s age, weight or underlying disease, were the dose, route or
frequency of administration inappropriate?

3. Is treatment duration shorter or longer than the one established for the condition
being treated?

4. Were clinical lab tests required for therapeutic monitoring not performed?

5. Did the patient have a history of allergic reaction or similar adverse effect to the
medication or to other drugs that present with cross-reactivity or that have the same
mechanism of action?

6. Did the ADE result from some type of drug interaction?

7. Were potentially toxic serum drug levels or abnormal values measured through use
of other lab tests to monitor the treatment?

8. Was the preventive treatment required to avoid the occurrence of the adverse event
suspected, although the patient met the criteria for receiving it?

9. Was the ADE caused by poor compliance with the prescription?

10. Was the ADE caused by an error in administration of the drug?

11. Was the ADE due to incorrect self-medication?

12. Was the ADE caused by some other circumstance that may be considered an error?

If the answer is yes to one or more of these questions the ADE can be considered
preventable.
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8.6.8. EAM severidad

CATEGORY

Category A

Category B

Category C

Category D

Category E

Category F
Category G

Category H

Category |

DEFINITION

POTENTIAL ERRORS

Circumstances or events that have the capacity to cause error.
ERRORS THAT CAUSE NO HARM (CATEGORIES B-D)

An error occurred but it did not reach the patient.

The error reached the patient but did not cause harm.

The error reached the patient and did not cause harm to him, but it
required monitoring and/or intervention to confirm that no harm had
resulted.

ERRORS THAT CAUSE HARM (CATEGORIES E-H)

The error contributed to or resulted in temporary harm to the patient
and required intervention.

The error contributed to or resulted in temporary harm to the patient
and required or prolonged hospitalization.

The error contributed to or resulted in permanent harm to the patient.

The error threatened the patient’s life and required intervention to
sustain it.

FATAL ERRORS

The error contributed to or resulted in the patient’s death.
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8.6.9. Downton Escala de riesgo de caidas

ESCALA DE RIESGO DE CAIDAS (J.H.DOWNTON)

ALTO RIESGO MAYOR A 2 PUNTOS

No

Caidas previas
Si

Ninguno

Tranquilizantes-sedantes

Diuréticos

Medicamentos Hipontensores (no diuréticos)

Antiparkinsonianos

Antidepresivos

Anestesia

Ninguno

Alteraciones visuales

Déficits sensitivo-motores - -
Alteraciones auditivas

Extremidades (paralisis, paresia...)

Orientado

Estado mental
Confuso

Normal

Segura con ayuda

Deambulacion
Insegura con ayuda/sin ayuda

Imposible

<70 afios

Edad
> 70 afios

*Puntos >2 existe riesgo de caidas
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8.6.10. Tinnetti

Instrucciones: El paciente esta sentado en una silla dura sin apoyabra-
zos. Se realizan las siguientes maniobras:

EQUILIBRIO

EQUILIBRIO SENTADO

Se inclina o se desliza en la silla 0

Se mantiene seguro 1
LEVANTARSE

Imposible sin ayuda 0

Capaz, pero usa los brazos para ayudarse 1

Capaz sin usar los brazos 2

INTENTOS PARA LEVANTARSE

Incapaz sin ayuda 0
Capaz, pero necesita mas de un intento 1
Capaz de levantarse con sélo un intento 2

EQUILIBRIO EN BIPEDESTACION INMEDIATA (LOS PRIMEROS 5 SEGUNDOS)

Inestable (se tambalea, mueve los pies), marcado balanceo del tronco 0

Estable pero usa el andador, bastén o se agarra a otro objeto para
mantenerse

Estable sin andador, bastén u otros soportes 2

EQUILIBRIO EN BIPEDESTACION

Inestable 0

Estable, pero con apoyo amplio (talones separados més de 10 cm) 1

Bastoén u otro soporte 2
EMPUJAR

El paciente en bipedestacion con el tronco erecto y los pies tan juntos como sea posi-
ble). El examinador empuja suavemente en el esternén del paciente con la palma de
la mano, tres veces.

Empieza a caerse 0
Se tambalea, se agarra, pero se mantiene 1
Estable 2
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EQUILIBRIO

0JOS CERRADOS (EN LA POSICION DE 6)

Inestable 0

Estable 1
VUELTA DE 360 GRADOS

Pasos discontinuos 0

Continuos 1

Inestable (se tambalea, se agarra) 0

Estable 1
SENTARSE

Inseguro, calcula mal la distancia, cae en la silla 0

Usa los brazos o el movimiento es brusco 1

Seguro, movimiento suave 2

Puntuacion equilibrio: 16

Instrucciones: El paciente permanece de pie con el examinador, camina
por el pasillo o por la habitacion (unos 8 metros) a «paso normal», luego
regresa a «paso rapido pero seguro».

MARCHA

INICIACION DE LA MARCHA
Inmediatamente después de decir que ande.

Algunas vacilaciones o mdltiples intentos para empezar 0

No vacila 1

LONGITUD Y ALTURA DE PASO

a) Movimiento del pie dcho.:

No sobrepasa al pie izdo. con el paso 0

Sobrepasa al pie izdo. 1

b) Movimiento del pie izdo.:

No sobrepasa al pie dcho., con el paso 0

Sobrepasa al pie dcho. 1
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MARCHA

El pie izdo., no se separa completamente del suelo con el peso

El pie izdo., se separa completamente del suelo

SIMETRIA DEL PASO

La longitud de los pasos con los pies izdo. y dcho., no es igual 0
La longitud parece igual 1
FLUIDEZ DEL PASO
Paradas entre los pasos 0
Los pasos parecen continuos 1
TRAYECTORIA
Observar el trazado que realiza uno de los pies durante unos 3 metros.
Desviacion grave de la trayectoria 0
Leve/moderada desviacién o usa ayudas para mantener la trayectoria 1
Sin desviacién o ayudas 2
TRONCO
Balanceo marcado o usa ayudas 0
No balancea pero flexiona las rodillas o la espalda o separa los brazos al 1
caminar
No se balancea, no reflexiona, ni otras ayudas 2
POSTURA AL CAMINAR
Talones separados 0

Talones casi juntos al caminar

Puntuacion marcha: 12

PUNTUACION TOTAL: 28
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SUMMARY. Dementia is often associated with behavioral and psychological symptoms (BPSD) that are
treated with different drugs. The purpose of this retrospective study was to determine the prescribing
patterns in patients with dementia and the use of psychotropic drugs to treat BPSD between December
2012 and 2014 in a psychogeriatric unit. A total of 85 patients were included. The results of the different
tests performed at admission showed that patients presented with moderate cognitive impairments and
severe-moderate dependence. The mean number of drugs for patients was 8.8 and 76% of them were tak-
ing more than one drug. Drug treatment was inappropriate in 31% of the patients. At admission, one psy-
choactive drug was prescribed to 88% of the patients, and 56% were prescribed two psychoactive drugs.
Patient medication reviews displayed a high degree of polypharmacy, inappropriate drug prescribing,
and extensive use of psychotropic drugs. A multidisciplinary approach is necessary to achieve better pa-
tient outcomes, including the participation of caregivers, as well as adequate training of all professionals
who work with these patients.

RESUMEN. La demencia a menudo se asocia con sintomas conductuales y psicologicos (BPSD, por sus siglas en
inglés) que se tratan con diferentes medicamentos. El proposito de este estudio retrospectivo fue determinar los
patrones de prescripcion en pacientes con demencia y el uso de farmacos psicotropicos para tratar BPSD entre
diciembre de 2012 y 2014 en una unidad de psicogeriatria. Un total de 85 pacientes fueron incluidos. Los resulta-
dos de las diferentes pruebas realizadas al ingreso mostraron que los pacientes presentaban alteraciones cogniti-
vas moderadas y dependencia severa-moderada. El niimero promedio de medicamentos para los pacientes fue de
8.8 y el 76% de ellos tomaba mas de un medicamento. El tratamiento farmacolégico fue inapropiado en el 31%
de los pacientes. En el momento de la admision, se prescribié un farmaco psicoactivo al 88% de los pacientes y
al 56% se le recetaron dos drogas psicoactivas. Las revisiones de medicamentos para pacientes mostraron un alto
grado de polifarmacia, prescripcion inapropiada de drogas y uso extensivo de drogas psicotropicas. Es necesario
un enfoque multidisciplinario para lograr mejores resultados en los pacientes, incluida la participacion de los cui-
dadores, asi como la capacitacion adecuada de todos los profesionales que trabajan con estos pacientes.

INTRODUCTION

Dementia is a clinical multi-etiological syndrome,
chronic and irreversible, and with slow evolution. It is
characterized by an overall deterioration in mental func-
tions with impaired memory, thinking, judgment and/or
behavior. By 2020, it is estimated that there will be 35
million cases wotldwide !.

Although cognitive impairment is the most impor-
tant symptom, dementia may be associated with differ-
ent behavioral and psychological symptoms (BPSD) that

affect functional abilities of the individual. It can inter-
fere with family activities, social or labor standards, and
reduce both their own quality of life and that of their
caregivers. It constitutes one of the leading causes of
premature admission in institutions 23.

The prevalence of BPSD 5 in patients with demen-
tia has been shown to be more than 80% 6. Heteroge-
neous symptoms include delusions, hallucinations, agi-
tation/aggression, depression, apathy, euphoria, anxi-
ety, disinhibition, irtitability, and aberrant motor behav-
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ior, which are frequently treated with psychotropic
drugs. The psychotropic drugs prescribed are antipsy-
chotics, anxiolytics, hypnotics, antidepressants, anticon-
vulsants, and antidementia drugs. However, even
though psychotropic drugs have a limited effectiveness
and are associated with a high incidence of side effects,
especially in long-term use, they are used for long peri-
ods (over 3 months) 75.

The present study aimed to review characteristics
of psychogeriatric patients related to their illnesses
and medications used. This study is a preliminary ex-
ercise to identify problems and to improve upon fu-
ture interventions.

METHODS
Study design and setting

This was a two-year, retrospective, observational
study. It was performed in a long-term care psychogeri-
atric unit (21 beds) and the sub-acute care hospital HSS
Mutuam Gtiell (165 beds) in Barcelona, Spain.

Data collection

Patients were reviewed through the data available in
electronic medical records and prescriptions (Aegerus®
version 2.8.6) from December 2012 to December 2014.
Patients who met any of the following criteria were ex-
cluded from the study: patients without cognitive impair-
ment, length of stay under 7 days, palliative or previous
psychiatric pathology.

Study variables

The variables studied were demographics such as age,
gender, and length of stay. The level of dementia as well
as cognitive and functional impairment were determined
using different tests. The first instrument used was the
Barthel Index, a scale that measures disability or depen-
dence in activities of daily living. The main goal of the
Barthel Index is to establish a degree of independence,
physical or verbal, however minor and for whatever rea-
son. Values range between 0 and 100, with the lowest
score indicating a higher dependency . The second in-
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strument, the Global Deterioration Scale (GDS), pro-
vides caregivers an overview of the stages of cognitive
function for those suffering from a primary degenerative
dementia such as Alzheimer's disease. It is broken down
into 7 different stages: stages 1-3 are the pre-dementia
stages and stages 4-7 are the dementia stages 10. The third
instrument used was the Pfeiffer test, an instrument used
to detect the presence and degree of intellectual impair-
ment. It consists of 10 questions that are rated with 0 if
the answer is cortect or 1 if it is incorrect. Two or more
mistakes is indicative of cognitive impairment; 8-10 mis-
takes is considered a higher scote, which indicates a more
significant cognitive impairment . The fourth instru-
ment used was the Mini-Mental State Examination
(MMSE). It is a test used to screen for dementia and is al-
so useful in patient follow-up. It is mainly used to detect
and evaluate the progression of cognitive disorders asso-
ciated with neurodegenerative diseases such as
Alzheimer's 12. The Mini Examen Cognoscitivo, or MEC,
was the first Spanish version of the MMSE 13, It is a sim-
ple structured scale, with a maximum scote of 35. Its
items explore 5 cognitive areas: orientation, fixation, con-
centration and calculus, memory, and language.

Other recorded vartiables included type of dementia,
other medical problems (comorbidity), and reason for
hospitalization. Additionally, variables related to medica-
tion use included number of drugs used at the time of ad-
mission, generic name, dosage, frequency, route of admin-
istration, and starting prescriptions dates (if possible).

Ethics

Clinical Research Ethics Committee evaluation:
Comite Fitic d’Investigacié Clinica de la Fundacié Unio
Catalana Hospitals (CEIC 14/42). Study approved by
The Spanish Agency of Medicines and Medical Devices
with the codification MHH-ANT-2014-01.

RESULTS

Patients’ characteristics, diagnosis and comorbidity
There were 85 patients included in the study whose

characteristics are shown in Table 1.

Characteristics Total patients (n = 85) Male (n = 42) Female (n =43)
Age, mean £ SD (years) 843+ 6.9 85.6 £ 6.1 826+7.1
Length of stay, mean £ SD (days) 129 176 191 + 214 99 £115
Barthel (mean) 37.4 43.7 31
Pfeiffer (mean) 7.8 7.8 7.2
GDS* (mean) 5 5 5
MEC ** (mean) 15 14 15
Number of drugs, mean + SD 8.8 = 3.94 88136 88142

Table 1. Demographic and clinical characteristics of the patients included in the study.* GDS: Global Detetioration Scale,

HMEC: Mini-Mental State Fxamination, Spanish version.
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The results of the different tests performed at
admission showed that patients presented with mod-
erate cognitive impairments and severe-moderate de-
pendence. Of the total patients, 76% were taking
five or more drugs (mean of 8.8 drugs per patient;
range: 2-20 drugs).

Statistically significant differences were observed
in the length of stay, especially in regard to gender: a
mean of 99 days in female versus a mean of 191 days
in male (p = 0.0151). Cognitive and functional char-
acteristics were similar in both groups. There were
also no differences in the number of drugs depend-
ing on gender.

Regarding diagnosis of dementia, 30.6% was de-
termined to be Alzheimer’s, 17.6% vascular, 4.7% sec-
ondary Parkinson’s disease, 1.2% mixed dementia,
and 7.1% other. Diagnosis was not completed in 38%
of the patients.

Patients’ comorbidities included hypertension
(31.8%), diabetes (24.7%), arrhythmia (23.5%), is-
chemic heart disease (22.4%), cerebrovascular disease

(23%), heart failure (9.4%), renal impairment (7.1%),
and chronic obstructive pulmonary disease (4.7%).

Another relevant characteristic was that most pa-
tients experienced some episode of agitation or ag-
gression, as was expected in this unit (85%). All pa-
tients were found to wander and presented a high risk
of falls (35.3% of them had a history of previous bone
fractures). High proportions of the population suf-
fered from physical impairment (70.6%). During the
stay, 25.9% of the patients had pain and 20% had
some type of dysphagia.

Medication

A broad range of different psychoactive drugs
was prescribed to the patients (Table 2). Moreover,
31% of patients had an inappropriate drug accord-
ing to at least one of the following criteria:
PRISCUS List, Beers Criteria or START-STOPP
1418 Of the 31% of patients taking an inappropri-
ate drug, 6% were taking more than one of these
drugs concomitantly 9.

Psychotropic drug Number of patients (%)
Benzodiazepines and other hypnotics and sedatives 25
Lorazepam 39.5
Clometiazol 13.1
Zolpidem 13.1
Clonazepan 10.5
Lormetazepam 7.9
Clorazepat 5.3
Diazepam 53
Alprazolam 5.3
Antipsychotics 56
Quetiapine 54.9
Haloperidol 26.6
Risperidone 16.7
Olanzapine 1.9
Antidepressants 19
Citalopram 29.7
Mirtazapine 21.6
Paroxetine 8.1
Trazodone 8.1
Fluoxetine 5.4
Duloxetine 2.7
Sertraline 2.7
Antidementia drugs 21
Donepezil 30
Galantamine 20
Memantine 5

Table 2. Percentage of patients with psychoactive drugs prescribed.
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At admission, one psychoactive drug was pre-
scribed to 88% of the patients, and 56% were pre-
scribed two psychoactive drugs. During the stay,
56% of patients had long acting benzodiazepines
prescribed, even though 31% of them were already
taking typical antipsychotics. There were 44% of pa-
tients taking more than one antipsychotic, 31% of
which were typical antipsychotics. With regard to
antidepressants, 19% of patients were taking more
than one drug.

Alzheimer’s disease was diagnosed in 26 pa-
tients at admission (30% of total patients), but
only 18 of them were being treated with antide-
mentia drugs (21.2% of total patients, 70% of pa-
tients with an Alzheimer’s diagnosis). Two pa-
tients were being treated with a combination of
two antidementia drugs.

DISCUSSION

In this study, it was found that although most pa-
tients had a diagnosis of cognitive impairment, not all
patients had a completed assessment (38.8%). This led
to difficulties in choosing the correct treatment and
increased the risk of undertreatment with drugs that
could improve conductual symptomatology and pro-
gression of the main pathology.

It was discovered that not all patients with
Alzheimer’s disease were treated with the optimal
therapy. A total of 30% of patients had been correctly
diagnosed with Alzheimer’s disease but only 21.2%
were being treated. This undertreatment in
Alzheimer’s is an important concern that has been
noted by other authors in previous studies 2021,

Inadequate drug treatment is known as a risk for
geriatric patients and has been widely described as a
potential harm in this population 57. The risk is even
greater in patients with a cognitive impairment such as
dementia, and this inadequate treatment may be the
origin of conductual symptomatology. In the present
study, 30% of inappropriate prescription drugs were
found in patients with a high risk of adverse effects.
An example of such would be a patient with dementia
and a difficult conductual control symptomatology
taking ranitidine 300 mg, when ranitidine is described
as a medication that should be avoided due to the
high risk or the potential worsening of delirium. The
first approach in preventing a cascade of treating ad-
verse events is to utilize deprescribing or to inter-
change other more appropriate drugs.

As stated before, in an attempt to treat dementia’s
symptomatology, there is usually a tendency to add
new psychotropic drugs. The introduction of more
drugs leads to a greater possibility of adverse effects
with no evidence of improved effectiveness. This also
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may consequently increase polypharmacy 22.

Polypharmacy, added to the intrinsic risk of the
psychotropic medication, especially tricyclic antide-
pressants, antipsychotics, and benzodiazepines, fur-
ther increases the risk for falls. Benzodiazepines and
other hypnotics have a dose-dependent correlation to
the risk of falling. Taking this into consideration, the
risk of falls is a serious concern in the patients of the
present study with a combination of risk factors 23,
such as polypharmacy (mean of 8.8 drugs per patient),
taking psychotropic drugs (88% of patients), and tak-
ing more than 2 psychotropic drugs concomitantly.
All of these factors increase the already intrinsic risk
of falls in these patients, stemming from their cogni-
tive impairment, poor mobility, and worsening base
dementia pathology.

First line treatment of BPSD is non-pharmacolog-
ical measures 2425, There are studies about implement-
ing non-pharmacological measures in addition to re-
ducing prescription drugs in patients. However,
though most of the non-pharmacological interven-
tions were promising, more research is still needed.
There are a lack of high-quality studies and a low level
of evidence for these interventions. The aim of this
study was not to analyze the non-pharmacological
measures, but they are an important factor in the
global approach to the treatment of BPSD. Future
quality research in this area should include a combina-
tion of nonpharmacological strategies and pharmaco-
logical review 26-28,

In recent years there have been concerns related
to increased cardiovascular events associated with an-
tipsychotic drugs 34, which is important to consider
because 30% of study participants had at least one an-
tipsychotic in their therapeutic plan. Not all antipsy-
chotic drugs are associated with the same degree of
risk, but all are considered to have an impact. In our
study population, 96.5% had some type of vascular
risk and 61.2% had a vascular pathology.

Another notable finding was the significant differ-
ence in the length of stay between men and women;
the men had a longer length of stay although the
mean test values show that they had a more con-
served cognitive ability. These differences could be as-
sociated with cultural characteristics of the population
and the men’s ability to manage their health and seck
social resources for their return home.

It is important to implement strategies such as the
development of tools to classify patients’ risk 29,
therefore optimizing the pharmaceutical care provided
by clinical pharmacists, as well as utilizing clinical
pharmacists working in multidisciplinary teams, and
other levels of continuing of care provided by phar-
macists to improve health outcomes.
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CONCLUSIONS

The medication review evidenced a high degree of

polypharmacy. There is a high amount of inappropri-

ate drug prescribing and a high use of psychotropic

drugs. It is necessary to utilize a multidisciplinary ap-
proach, including the participation of caregivers, as

well as adequate training of all professionals who
work with these patients.
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ABSTRACT

Objectives The aetiology of behavioural and
psychological symptoms (BPSD) could be related to
inadequate treatment in patients with dementia.
The aim of this study was to determine how a
multifaceted intervention based on a medication
review and multidisciplinary follow-up could improve
treatment and minimise risk in these patients.
Methods A prospective interventional study was
undertaken between July 2015 and July 2016 of
patients with dementia admitted to control BPSD.
Patients with previous psychiatric illness or palliative
care were excluded. Prescription information was
obtained from Aegerus and the Catalonia clinical
record HC3. The intervention was conducted

by a multidisciplinary team. The Medication
Appropriateness Index (MAI) was used to assess the
intervention.

Results 65 patients (60% women, mean age
84.9+6.7 years) with mild-moderate cognitive
impairment (mean 4.5+1.8), moderate-severe
functional dependence (mean 43.8+23.9) and

a high prevalence of geriatric syndromes and
comorbidity were included in the study. 87.7% of
the patients were taking =5 drugs (mean 9.0+3.1)
and 38.5% were taking =10. Patients presented
with BPSD values of 1.9+0.8 at admission. Common
symptoms prompting admission were agitation
(47.7%) and irritability (43.1%). A total of 175
drug-related problems (DRPs) were detected (2.97
per patient). Significant differences (p<0.001)

were found between the MAI score at admission
(4+4.6) and post-intervention (0.5+2.6). Most
prevalent MAI criteria were related to interactions
(40%), dosage (38.5%) and duplication (26.2%).
55 patients (84.6%) were taking anticholinergic
drugs at admission (2.6+1.2 anticholinergic drugs
per patient), and the post-intervention reduction was
significant (p<0.016).

Conclusions The balance between effective
treatment and safety is complex in these patients.
Medication review in interdisciplinary teams is an
essential component to optimise interventions and
assessment of safety.

INTRODUCTION

Dementia is a multi-aetiological syndrome which is
chronic, irreversible and with a slow evolution. Ttisa
syndrome that affects memory, thinking, behaviour
and the ability to perform everyday activities. The
number of people living with dementia worldwide

double by 2030 and more than triple by 2050, and
it has been declared a public health priority."

Cognitive impairment in patients with dementia
is usually associated with behavioural and psycho-
logical symptoms (BPSD). The prevalence? of these
neuropsychiatric disturbances is more than 80%
and it is one of the leading causes of premature
admission to institutions.’

BPSD includes heterogeneous symptoms such as
delusions,  hallucinations,  agitation/aggression,
depression, apathy, euphoria, anxiety, disinhibition,
irritability, aberrant motor behaviour, night-time
behaviour disturbances, and appetite and eating
abnormalities. The first options for treatment are
non-pharmacological strategies* but, once they fail,
psychotropic drugs are prescribed.

Inadequate drug treatment is recognised as a risk
for geriatric patients and has been widely described.®
This inadequate treatment could be the aetiology
behind behavioural symptomatology in patients
with dementia. The higher number of comorbidities
exposes them to higher risk® (duplicate treatments,
adverse drug events and interactions), inappro-
priate prescriptions’ and even further impairment
of the BPSD and dementia. The management of
psychotropic medication is complex and has been
associated with a high incidence of side effects,
especially in long-term use.*'? Older patients are
more susceptible to these effects due to decreased
hepatic metabolism and renal excretion of drugs,
as well as the increased permeability of the blood-
brain barrier.” '*

There is a lack" of evidence for the efficacy and
safety of drugs due to the exclusion of this popula-
tion from clinical trials (typically because of comor-
bidity and advanced chronic diseases). There is
also a limited'® number of studies examining medi-
cine management'” interventions for people with
dementia and BPSD symptoms. Most interventions
to improve psychotropic prescribing only focus on
antipsychotic drugs.

The aim of the present study was to determine
how multifaceted pharmacist intervention based on
medication review and multidisciplinary follow-up
could improve the treatment and minimise risk for
people with dementia and BPSD symptoms in a
psychogeriatric unit.

METHODS

Design, setting and inclusion/exclusion criteria
This was a one-year prospective interventional
study performed in a long-term care psychogeriatric

d0i:10.1136/ is currently estimated at 35.6 million. According to  unit (21 beds) in an intermediate care hospital (HSS
ejhpharm-2018-001647. the World Health Organization, this number will ~Mutuam Giiell, 165 beds) in Barcelona, Spain.
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The study was conducted from July 2015 to July 2016. All
patients admitted to the ward were eligible for enrolment.
Patients who met any of the following criteria were excluded
from the study: patients without cognitive impairment, length
of stay <7 days, palliative or previous psychiatric pathology.
During this period a pharmacist and a specialist doctor in the
unit collected and carried out the intervention.

Instruments used

Tests used to assess functional and cognitive impairment were:

» Barthel Index: a scale that measures disability or depend-
ence in activities of daily living. The main goal of the Barthel
Index is to establish the degree of independence, physical
or verbal, however minor and for whatever reason. Values
range between 0 and 100, with the lowest score indicating a
higher dependency.'®

» Global Deterioration Scale (GDS), which provides caregivers
with an overview of the stages of cognitive function for
those suffering from a primary degenerative dementia such
as Alzheimer's disease. It is divided into seven stages: stages
1-3 are pre-dementia stages and stages 4-7 are dementia
stages."”

» Neuropsychiatric Inventory Questionnaire (NPI-Q) to assess
BPSD symptoms?’: this is a 12-item questionnaire; each NPI
domain is scored for frequency on a 4-point scale ranging
from O (absent) to 3 (severe).

Tools used to assess the improvement of the treatment after
pharmacist intervention:

» Improvement in the appropriateness of drug treatments
was evaluated using the Medication Appropriateness Index
(MAI).*! MAI criteria consists of 10 questions, which are
graded according to the suitability of the medication (a higher
score indicates worse status) and different aspects related to
prescription (indication, efficacy, safety and cost). MAl is the
main variable to assess the result of the intervention.

» Anticholinergic burden was evaluated using the Drug
Burden Index (DBI).* The anticholinergic burden is defined
as the cumulative effect of taking one or more drugs that are
capable of producing adverse anticholinergic effects.”> High
scores have been associated with an increased risk of adverse
events (including falls, delirium and cognitive disorders).
The DBI scale measure of the anticholinergic effect is based
on the calculation of a mathematical formula that takes into
account the prescribed dose and the minimum effective dose
of the drug.

Procedure and data collection

A programme was implemented to improve drug treatments
in psychogeriatric patients through a multidisciplinary team
consisting of a pharmacist and a geriatrician, based on medication
reviews and follow-up.

Information was obtained from sources such as electronic
prescriptions and electronic medical records in HSS (Aegerus),
medical records at admission and at discharge of different
healthcare levels and the Catalonian Healthcare System elec-
tronic record (HC3).

The variables included were: (i) demographics: age, gender
and place of patient origin at admission, length of stay, desti-
nation at discharge; (ii) pharmacological: number and type
of drugs, dosage, frequency, route of administration, and
prescription start dates (if possible); (iii) clinical: diagnosis
(ICD-10 International Classification of Diseases, 10th Revi-
sion), dementia type, geriatric syndromes (falls, dysphagia, pain,

ulcers, constipation, dyspnoea, hearing loss, visual impairment,
malnutrition, insomnia, depressive-anxiety syndrome and incon-
tinence), cognitive assessment (according to the GDS-FAST
scale, functional assessment (according to Barthel Index) and
NPI (Neuropsychiatric Inventory). Polypharmacy was defined as
=5 drugs prescribed.** Inadequate drug treatment was defined
as medication which is prescribed with an unclear evidence-
based indication, whose risk outweighs the benefits, is not well
tolerated in most patients and is cost ineffective.’

Demographic and pharmacological data were obtained from
electronic medical records and HC3 by the pharmacist. Clinical

Table 1 Baseline diagnoses (ICD-10 International Classification of
Diseases, 10th Revision)

Variable Results

Number of patients 65

Qualitative Quantitative

Age 84.9years
(SD6.7)

Gender Women 39 (60%); men 26 (40%)

Home 36 (55.4%); acute hospital 27 (41.5%);

intermediate care 2 (3.1%)

Place of origin

Length of stay (days)
Geriatric syndromes

58.5 (mean)
Falls, 47 (72.3%); previous fractures, 12
(18.5%)
Dysphagia, 21 (32.3%)
Pain, 15 (23.1%)
Ulcers, 16 (24.6%)
Dyspnoea, 3 (4.6%)
Hearing loss, 10 (15.4%)
Constipation, 44 (67.7%)
Visual impairment, 21 (32.3%)
Malnutrition, 6 (9.2%)
Insomnia, 22 (33.8%)
Depression/anxiety, 21 (32.3%)
Incontinence, 44 (67.7%)
Alzheimer, 20 (30.8%)
Vascular, 5 (7.7%)
Mixed, 3 (4.6%)
Diagnosis not completed, 28 (43.1%)
Lewy body, 5 (7.7%)
Others, 4 (6.2%)
Some dependence or independence (BI
80-100), 6 (9.2%)
Slight dependence (Bl 60-75), 16 (24.6%)
Moderate dependence (BI 40-55), 18
(27.7%)
Severe dependence (Bl 20-35), 12 (18.5%)
Total dependence (BI 0-15), 13 (20%)
Incipient (GDS 3), 16 (24.6%)
Mild (4), 18 (28%)
Moderate (5), 16 (25%)
Severe (6), 13 (20%)
Very severe (7), 2 (3%)
Discharge destination Home, 26 (40%)
Nursing home, 27 (41.5%)
Change ward, 1 (1.5%)
Acute hospital, 2 (3.1%)
Psychiatric hospital, 1 (1.5%)
Death, 8 (12.3%)

Type of dementia

Functional abilities
(Barthel Index)

Cognitive function
(GDS-R)

2
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Table 2 Baseline characteristics of the study patients

Table 3 Distribution of behavioural and psychological symptoms

Diagnosis Results N %

Diseases of the circulatory system 54 (83.1%) Agitation 31 47.7

Endocrine, nutritional and metabolic diseases 39 (60%) Irritability 28 43.1

Diseases of the genitourinary system 21 (32.3%) Sleep disturbances 21 323

Diseases of the musculoskeletal system and connective tissue 19 (29.2%) Anxiety 10 15.4

Diseases of the nervous system 18 (27.7%) Appetite changes 10 15.4

Neoplasms 11 (16.9%) Dysphoria/depression 6 9.2

Injury, poisoning and certain other consequences of external 17 (26.2%) Aberrant motor behaviour 5 7.7

causes Delusions 4 6.2

Diseases of the digestive system 15 (23.1%) Hallucinations. 4 6.2

Diseases of the eye and adnexa 11 (16.9%) Apathy 2 3.1

Diseases of the blood and blood-forming organs and certain 10 (15.4%) Disinhibition 2 3.1

disorders involving the immune mechanism Euphoria 0 00

Mental and behavioural disorders 10 (15.4%)

Symptoms, signs and abnormal clinical and laboratory findings 9(13.8%)

not elsewhere classified

Diseases of the respiratory system 8(12.3%) in geriatric patients in HSS Mutuam Giiell). A drop-out rate of
Diseases of the ear and mastoid process 5(7.7%) 109% was anticipated.

Certain infectious and parasitic diseases 3 (4.6%) The Kolmogorov-Smirnov test was used to assess the normal
Diseases of the skin and subcutaneous tissue 1(1.5%) distribution of the sample for comparison of the quantitative

date registration and tests for functional, cognitive assessment
and NPI were performed by the physician.

The pharmacist performed a review of the medication and
the drug-related problems (DRPs) detected and recommenda-
tions for their solution were communicated to the physician via
email, telephone and a weekly meeting. A further review of the
treatments was performed at the weekly meetings between the
pharmacist and the physician in charge of the patients and any
DRPs found were evaluated and the outcomes and evolution of
the patients were discussed.

All data, such as the interventions/recommendations related to
the DREP its outcomes and general information, were recorded in
a database using Microsoft Excel 2010 and Power Pivot.

From the prescription we recorded the DRP using the classi-
fication of the American Society of Health-System Pharmacists
(ASHP). The Anatomical Therapeutic Chemical Code (ATC)
classification system was used for the qualitative classification
of drugs.

To assess the result of the intervention, MAI was used to
evaluate improvement in the appropriateness of drug treat-
ments. The pharmacist obtained a score before and after the
intervention based on the treatments the patient was taking
on admission and discharge. A decrease in the initial score
was considered positive.

The Drug Burden Index (DBI) was used for anticholinergic
burden. The pharmacist obtained a score before and after the
intervention based on the treatments the patient was taking on
admission and discharge through the DBI. The score allows us to
classify these treatments according to the risk.

Statistical analysis

SPSS software (IBM-SPSS 25.0 version) was used for the statis-
tical analysis. Granmo (version 7.12 April 2012) was used to
calculate the sample size based on the main variable to assess
intervention MAL Accepting an alpha risk of 0.05 and a beta risk
of 0.2 in a one-sided test, 58 subjects are necessary to recognise a
difference greater than or equal to 0.7 units as statistically signif-
icant. The SD is assumed to be 2.03 (data from previous studies

variables. The Student’s t-test was used for all comparisons
before and after the intervention.

All quantitative variables were summarised as mean (SD).
Qualitative variables were summarised as the frequency and
percentage for each value.

RESULTS

General characteristics

Between July 2015 and July 2016, 65 patients met the inclu-
sion criteria for the study (60% women, mean (SD) age 84.9
(6.7) years); 49 were excluded.

Baseline characteristics showed mild-moderate cognitive
impairment 4.5 (SD1.8), moderate-severe functional dependence
43.8 (SD23.9) and a high prevalence of geriatric syndromes:
incontinence in 44 patients (67.7%), constipation in 44 (67.7%),
falls in 47 (72.3%) and previous fractures in 12 (18.5%). The
most prevalent type of dementia was Alzheimer’s disease in 20
patients (30.8%), but the cognitive impairment study was not
completed for 28 (43.19%) patients (table 1).

Statistically significant differences were observed in the length
of stay (mean 58.5 days) with regard to gender: a mean of 60.0
days in women versus a mean of 84.3 days in men (p=0.034).
Cognitive and functional characteristics were similar in both
groups. There were also no differences in the number of drugs
with regard to gender.

The most common patient diagnoses included diseases of the
circulatory system (54, 83.1%) and endocrine, nutritional and
metabolic disease (39, 60%) (table 2). The comorbidity mean
was 4.8%1.6; a total of 64.6% of patients had >4 chronic
diseases.

87.7% of the patients were taking =5 drugs (mean (SD)
9.0 (3.1) drugs per patient) and 38.5% were taking =10. We
observed at admission that, according to the N-ATC classifica-
tion, NOSA (antipsychotics) were the most frequent (51, 78.5%
of patients), followed by NOSC (hypnotics and sedatives)/NO5B
(anxiolytics) (31, 47.7%), NO6A (antidepressants) (35, 53.9%),
NO2 (analgesics) (43, 66.2%), NO6D (anti-dementia drugs)
(24, 30.9%), NO3A (antiepilepticdrugs) (8, 12.3%) and N04
(anti-Parkinson drugs) (3, 4.6%).
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Table 4 Intervention characteristics, drug-related problem (ASHP
Classification), ATC code (Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
Classification System)

Characteristics Interventions

Number of 175 (90.8% of patients)

interventions

Gender Women, 104 (59.4%); 38 patients
Men, 71 (40.6%); 21 patients

Point of the Admission, 98 (56%)

intervention Hospitalisation, 77 (44%)

Accepted 152 (86.9%)

Drug-related Actual and potential adverse drug events 33 (19%)

problem Medication prescribed inappropriately fora 29 (17%)
particular condition
Therapeutic duplication 18 (10%)
Inappropriate dose 17 (10%)
Medication with no indication 15 (9%)
Condition for which no drug is prescribed 14 (8%)
Length 14 (8%)
Schedule 13 (7%)
Failure to receive the full benefit of 8 (5%)
prescribed therapy
Actual and potential drug-drug that are 6 (3%)
clinically significant
Drug-disease that are clinically significant 4(2%)
Lack of understanding of the medication 2 (1%)
Inappropriate dose renal impairment 1(1%)
Dosage form 1 (1%)

ATC Code A - Alimentary tract and metabolism 7 (4%)
B - Blood and blood forming organs 7 (4%)
C - Cardiovascular system 15 (9%)
G - Genitourinary system and sex hormones 3(2%)
H - Systemic hormonal preparations, 2 (1%)
excluding sex hormones and insulin
M - Musculoskeletal system 2 (1%)
N - Nervous system 137 (78%)
S - Sensory organs 2 (1%)

Behavioural and psychological symptoms (BPSD)

Patients at admission had BPSD values of 1.9+0.8. The
most prevalent symptoms prompting admission were agita-
tion (47.7%) and irritability (43.1%) (table 3). We found
significant differences (p=0.017) in NPI scoring in patients
with agitation (mean at admission 20.8+8.2) compared with
scores for other BPSD (16.7+7.1). We also found differences
in the length of stay in patients presenting with sleep distur-
bances, which was longer for these patients (92.3+71.1
days vs 58.9%37.5 days, p=0.0077). NPI at admission was
18.7+7.9 vs 4.7+5.2, p<0.0001 (table 3, distribution of
BPSD per patient).

Drug-related problems (DRPs) and pharmaceutical
interventions

A total of 175 DRPs were detected by the pharmacist (2.97
per patient). The physician’s acceptance of the interventions/
recommendations for solving the DRPs was 86.9%. The most
frequent DRPs were those related to dose, schedule and length
of treatment (25.7%), adverse drug events (19%) and inappro-
priate prescription in the elderly (17%). The most prevalent
ATC group with DRPs was the nervous system (78%) (table 4).

Table 5 Potentially inappropriate medication by Me
Appropriateness Index (MAI)

MAI criteria

1 Is there an indication for the drug?

2 Is the medication effective for the
condition?

3 Is the dosage correct?

4 Are the directions correct?

5 Are the directions practical?

6 Are there clinically significant drug—dru
interactions?

7 Are there clinically significant drug—
disease/condition interactions?

8 Is there unnecessary duplication with
other drug(s)?

9 Is the duration of therapy acceptable?

10

Total patients affected by some criteria by MAI criteria (%)

Mean (SD) score at Mean (SD) score post-intervention 0.5
admission 4 (4.6) (2.6)

The most prevalent problems in this group involy
psychotics) (31% of the interventions for quetiag
haloperidol), NO6A (antidepressants) (6% cital
trazodone) and NO5C (hypnotics and sedatives
lytics) (8% lorazepam and 6% clometiazol). The
DRPs in this group (N) were inappropriate dos
and potential adverse drug events (14%) and mec
indication (1290), length (11%), schedule (119%)
duplication (11%). The most prevalent DRP
were dose problems (30.2%), inappropriate leng
(14.0%), no indication of quetiapine (14.0%
(16.3%). Problems in the case of lorazepam were
events (18.2%), and for haloperidol were mc
duplication (36.4%).

There was a mean (SD) of 9.0 (3.1) drugs/pa
sion. After the intervention we found a slight i
9.0 (3.0) drugs/patient, although the difference
icant (p=0.405).

MAI criteria
There were significant differences (p<0.001) be
(SD) MAI scores at admission and post-interv
vs 0.5 (2.6)). The most prevalent MAI criteria
interactions (40%), dosage (38.5%) and dupli
(table 5).

We also found a significant difference (p=(
the mean scores at admission depending on ge
women 4.5).

Anticholinergic burden per DBI
Fifty-five patients (84.6%) were taking antichol
admission, with the mean (SD) number per pa
(1.2). The mean (SD) anticholinergic burden
1.38 (0.7) and the number of patients who pre
anticholinergic burden >1 (considered high-ris
was 44 (DBI range 0.3-3).

Statistically significant differences were f
pre- and post-intervention (p<0.016). The po

4
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mean (SD) DBI was 1.08 (0.7) and the number of patients
with an anticholinergic burden >1 was 30 (DBI range
0.3-2.6).

There were also statistically significant differences between
patients who had =4 diagnoses (mean DBI 1.1+0.8) and
patients with <4 (0.9+0.6) (p=0.0445). According to the NPI,
there were 20.1+8.5 >1DBI high-risk patients and 16.7+6.5
<1DBI low or no risk patients (p=0.00443).

DISCUSSION

The primary goal of this prospective interventional study was to
determine whether multidisciplinary intervention was a useful
strategy with which to improve treatment management and
minimise risk for people with dementia and BPSD symptoms. A
widely employed tool—MAI—was used and improved after the
intervention.

There are few studies reported in the literature related to
pharmacist interventions evaluating patients with dementia and
even fewer in psychogeriatric patients.'®

The close collaboration of the pharmacist and physician
resulted in a high degree of acceptance of the recommen-
dations/interventions suggested by the pharmacist (86.9%).

There was a good correlation between the DRPs found as
most prevalent and the MAI results. The study demonstrated the
high prevalence of non-adequate prescription in this population,
especially psychotropic drugs, as the literature shows that few of
the drugs for neuropsychiatric symptoms are fully appropriate.”®
Another significant finding regarding MAI was the difference at
admission between women and men, although no reason was
found for this difference.

Using MAI criteria, the results showed that the most
prevalent problems were those associated with clinically
significant drug-disease interactions (40% of patients),
dose (38.5% of patients) and duplication of therapies (26.2%
of patients), and these were mostly with psychotropic drugs.
This confirms a real need to review treatments regularly and
systematically. The limited efficiency of the treatments in
these patients and increasing the dose or adding the same
class of antipsychotic or new psychotropic drugs to the treat-
ment exposes them to a very high risk of adverse events.”®
Adverse effects have been reported in various alerts from the
Food and Drug Administration concerning fatal cardiovas-
cular events due to antipsychotics when used in frail patients
with high comorbidity and a high prevalence of cardiovas-
cular pathology (in our case 83.1% of patients presented
with cardiovascular disease).

Anticholinergic medications are considered inadequate for
geriatric patients and especially those with psychogeriatric symp-
toms.”” We found a high prevalence of anticholinergic drugs at
admission (84.6% of patients), with a mean of 2.14 drugs per
patient. We also found a relationship between comorbidity and
drugs with a greater anticholinergic effect. Patients with =4
comorbidities had higher DBI than those with <4. Those with a
high risk of anticholinergic burden also had higher scores in NPI,
showing a relationship between a higher risk of anticholinergic
effect and an increased risk of adverse events (eg, falls, delirium,
cognitive disorders), and even more those patients who can worsen
BPSD.?” The anticholinergic effect should really be considered
when prescribing, especially with psychotropic drugs used to treat
BPSD. It has been noted that the anticholinergic effect of anti-
psychotics varies depending on the drug, and it is important to
prioritise this when choosing from the different options for these
patients and to choose the option with less anticholinergic effect.

We found polypharmacy in 87.7% of the patients and, as
expected, we also found a high incidence of comorbidity
(4.8+1.6 per patient). The total number of medications
prescribed at discharge was not significantly different from
at admission. However, there was a significant difference in
MAL suggesting that it may not be polypharmacy alone that
causes undesirable clinical outcomes but also the underuse
of safer or more effective alternatives, as noted by other
authors.”®

This study population showed a high prevalence of geri-
atric syndromes, especially falls (72.3%) and previous fractures
(18.5%), which is one of the highest risks for frail geriatric
patients such as those with dementia, especially where there is
a high prevalence of psychotropic drug use in this population.
Benzodiazepines and other hypnotics have a dose-dependent
correlation with the risk of falling.”’

Another notable finding was the significant difference in the
length of stay between men and women, with men having a
longer length of stay, although no significant differences were
found in cognitive ability tests. These differences could be asso-
ciated with cultural characteristics and social resources for their
return home.

This study found that, although most patients had a diagnosis
of cognitive impairment, not all patients had a complete assess-
ment (43.1%). This led to difficulties in choosing the correct
treatment and increased the risk of undertreatment with drugs
that could improve behavioural symptomatology and progres-
sion of the main pathology. This undertreatment in Alzhei-
mer’s is an important concern and has been noted by authors in
previous studies.>

This study has the limitation of not being able to include the
patient's objectives in the review of the medication and in the
adjustment to the current situation, mainly due to the cogni-
tive deterioration that prevents direct communication with the
patient and consequently the interlocution takes place with the
main caregivers.

What this paper adds

What is already known on this subject

» Geriatric patients are a complex group for medicines
management, even more so in patients with cognitive
impairment. Patients commonly present polypharmacy and
multimorbidity.

» The risks associated with the treatments usually outweigh
the benefits. There is evidence of a high rate of inadequate
prescriptions in this population.

» There is limited evidence of studies examining medicines
management in patients with dementia and behavioural and
psychological symptoms.

What this study adds

» This research specifically contributes to the literature
because only a limited number of studies considering a
global approach to medicines management in patients with
dementia and targeting patients presenting with behavioural
and psychological symptoms have been conducted.

» It adds evidence of medicines management in a
multidisciplinary team including a hospital pharmacist.

» This study shows the use of different strategies to follow-up.

Hernandez M, et al. Eur J Hosp Pharm 2018;0:1-6. doi:10.1136/ejhpharm-2018-001647
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CONCLUSIONS

There is a complex balance between effective treatment and
risks of adverse outcomes in psychogeriatric patients. Cognitive
impairment and the medication used to treat it are added to
other frailties of the geriatric state and, as the study shows, this
results in high-risk medication.

The safety strategy in this population should include multi-
disciplinary team interventions to assess risk and adequate treat-
ment centred on the patient and disease progression. Systematic
review of the treatments and their adequacy should be part of
regular practice to balance efficiency and risk.
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9.3. Estudio prospectivo seguridad
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Abstract: Older people usually present with adverse drug events (ADEs) with nonspecific
symptoms such as cognitive decline, recurrent falls, reduced mobility, and/or major deterioration.
The aims of this study were to assess the ADEs of patients with dementia and presenting
neuropsychiatric/behavioral, and psychological symptoms in dementia (BPSD) and to categorize
and identify the principal factors that allow to prevent ADEs, and separately ADEs that result in
falls. To that end, a one-year prospective study in a psychogeriatric ward (July 2015 to July 2016) was
performed. All patients admitted to this ward were eligible for enrolment. Patients who met any of
the following criteria were excluded from the study: Patients without cognitive impairment, a length
of stay under 7 days, and palliative or previous psychiatric pathology. We included 65 patients (60%
women, 84.9 years + 6.7) with mild to moderate cognitive impairment, moderate to severe functional
dependence, and a high prevalence of geriatric syndromes and comorbidity. A total of 87.7% were
taking five or more drugs (mean 9.0 £ 3.1). ADEs were identified during the interdisciplinary meeting
and the follow up by clinical record. Sixty-eight ADEs (81.5% patients) were identified, of which 73.5%
were not related to falls. From these, 80% were related to drugs of the nervous system. The Naranjo
algorithm determined that 90% of ADEs were probable. The severity of the ADEs was Category E in
34 patients (68%). The number of preventable ADE according to the Schumork-Thornton test was
58%. The main ADE was drowsiness/somnolence (27.7%). ADEs related to falls represented a 26.5%.
The balance between effective treatment and safety is complex in these patients. A medication review
in interdisciplinary teams is an essential component to optimize safety prevention.

Keywords: psychogeriatrics; drug safety; neuropsychiatric/behavioral and psychological symptoms;
falls; dementia

1. Introduction

One of the issues that most concerns patients, caregivers, health professionals, and the health
system is drug safety. The epidemiology of adverse drug events (ADEs) suffered by patients has been
described by various studies [1-3]. ADEs are a common cause of hospitalization and are more frequent
in the elderly [4]. Although there is less information during hospitalization, a meta-analysis and a
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systematic review reported that around 11% of all hospitalized adults experience an ADE, with 2.1%
reported as serious [5,6].

The diagnosis of ADEs in geriatric patients can be complex because older people usually present
with high levels of multimorbidity and polypharmacy. Furthermore, ADEs often occur with nonspecific
symptoms such as cognitive decline, recurrent falls, reduced mobility, and/or major deterioration.
Geriatric syndromes being a challenge that cannot be detected as caused by an ADE, it can be
challenging to discern if medications have been involved or not.

ADEs have major clinical and economic consequences: They prolong hospital stay [7-10], increase
the use of resources, and they can lead to fatal consequences, ranging between the fourth and sixth
leading cause of death [5,6]. It has been suggested that approximately between 27.6% and 51% [11] of
ADEs could be preventable [11-13].

Few interventions have proven to be effective; however, identifying and reducing inappropriate
prescribing has the potential to decrease the incidence of ADEs [14].

An important ADE in elderly patients is falls, which are the dominant cause of injury-related
emergency room visits and injury-related deaths among older adults [15]. Around a third of older
adults experience at least one fall annually, and 1 out of 55 of these falls causes injury [16]. Furthermore,
fall injuries are the 20th most expensive medical conditions among community-dwelling older
adults and are associated with premature institutionalization, a decreased quality of life, impaired
mobilization, and a substantial rise in health care costs [17,18].

The use of certain medications is recognized as a major risk factor for falls. Psychotropic
medication has been consistently reported to increase this risk [19-23]. A literature review and
meta-analysis [24] indicated consistent associations between the use of antipsychotics, antidepressants,
and benzodiazepines with an increased risk of falls in older adults. Additionally, some studies have
shown an association between the use of antihypertensive medication, digoxin, type I antiarrhythmics,
and diuretics with falls [25,26].

No studies that allow continuous monitoring and evaluation to determine the safety of the use
of medicines in a special geriatric group and in a context of real practice have been found. Thus,
the aims of the present study were to assess the ADEs of patients with dementia and presenting
neuropsychiatric/behavioral and psychological symptoms in dementia (BPSD) and to categorize and
identify the principal factors that allow to prevent ADEs, and separately ADEs that result in falls.

2. Methods

2.1. Design and Study Setting

This was a one-year observational and prospective study conducted in a psychogeriatric ward
(21 beds) in an intermediate care hospital: HSS Mutuam Giiell (165 beds) in Barcelona, Spain.

The study was carried out from July 2015 to July 2016. All patients admitted to this ward were
eligible for enrolment. Patients who met any of the following criteria were excluded from the study:
Patients without cognitive impairment, a length of stay under 7 days, and palliative or previous
psychiatric pathology. The present study was designed following the recommendations of the STROBE
statement guidelines for reporting observational studies [27].

2.2. Definitions

To assess the functional and cognitive impairment, we used different indices and tests:

e  The Barthel index, a scale that measures disability or dependence on activities of daily living.
Its values range between 0 and 100, with the lowest score indicating a high dependency [28].

e  The global deterioration scale (GDS) determines cognitive function. It has 7 different stages:
Stages 1-3 are the pre-dementia stages, and stages 4-7 are the dementia stages [29].
An ADE was defined as any injury, mild or severe, caused by the therapeutic use (including

non-use) of a medication [30]. The Naranjo algorithm was used for the causality assessment of ADEs.
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The ADE probability scale consists of 10 questions that are answered as either Yes, No, or “Do not
know”. Different point values (—1, 0, +1 or +2) are assigned to each answer. Total scores range from
—4 to +13; the reaction is considered definite if the score is 9 or higher, probable if 5 to 8, possible if 1
to 4, and doubtful if 0 or less [31].

The Schumock-Thornton test was performed for the preventability assessment of suspected ADEs.
Twelve questions compose the test and if the answer is yes in one or more of these questions, the ADE
can be considered preventable [32].

In relation to falls, the three tools used were:

e  The Tinetti balance assessment: Scoring of the Tinetti assessment tool is done on a three-point
ordinal scale with a range of 0 to 2. A score of 0 represents the most impairment, while a score
of 2 represents independence. The individual scores are then combined to form three measures:
An overall gait assessment score, an overall balance assessment score, and a combined gait and
balance score. The maximum score for the gait component is 12 points. The maximum score for
the balance component is 16 points. The maximum total score is 28 points. In general, residents
who score below 19 are at a high risk of falls. Residents who score in the range of 19-24 points
have a risk of falls [33].

e  The Downton fall risk index: The Downton fall risk index includes well-documented risk factors
for falls and therefore offers satisfactory content validity and also seems to be very easy to
administer. The Downton fall risk index includes 11 risk items which are scored at one point each.
Scores are summed to give a total index score with a range of 0-11. A score of 3 or more is taken
to indicate a high risk of falls [34].

e The anticholinergic burden was determined using the drug burden index (DBI) [35,36]:
Anticholinergic burden is defined as the cumulative effect of taking one or more drugs that
are capable of producing adverse anticholinergic effects. High scores have been associated
with an increased risk of suffering adverse events (including falls, delirium and cognitive
disorders). The DBI scale measurement of the anticholinergic effect is based on the calculation of
a mathematical formula that takes into account the prescribed dose and the minimum effective
dose of the drug.

2.3. Ethics

Clinical Research Ethics Committee evaluation: Comite Etic d’Investigacié Clinica de la Fundacié
Unio Catalana Hospitals (Ethical Committee for Clinical Research at the Unio Catalana Hospitals
Foundation) (CEIC 14/42). In addition, the study was approved by the Spanish Agency of Medicines
and Medical Devices with the codification MHH-ANT-2014-01.

2.4. Data Collection

ADEs were identified during a weekly meeting that was held between the pharmacist and the
physician to review the patient treatment. The follow up of the patient during they stay was done
using the clinical record of the patient (Aegerus®). Information on other variables was obtained from
sources such as electronic prescriptions, electronic medical records (Aegerus®), and the Catalonian
Health Care System electronic record (HC3). Patients were included in the study in a consecutive
way upon admission if they did not meet any of the exclusion criteria (patients without cognitive
impairment, a length of stay under 7 days, and palliative or previous psychiatric pathology). In order
to continue the study, all the patients/or caregiver were required to sign the consent.

All data were recorded in a database using Microsoft Excel® (Microsoft, Albuquerque, NM, USA)
2010 and Power Pivot® (Microsoft, Albuquerque, NM, USA).

The variables included were:

(i) Demographic: Age, gender, and length of stay.
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(ii) Pharmacological: Number and type of drugs, dosage, frequency, route of administration,
and starting prescription date (if possible). Qualitative classification of drugs under the
anatomical therapeutic chemical code (ATC) classification system.

(iii) Clinical: Diagnosis (ICD-10 International Classification of Diseases, 10th Revision), dementia
type, geriatric syndromes (falls, Tinetti, and Downton), dysphagia, pain, ulcers, constipation,
dyspnea, hearing loss, visual impairment, malnutrition, insomnia, depressive-anxiety syndrome,
incontinence, and cognitive assessment (according to the GDS-FAST scale, functional assessment
(according to the Barthel Index)).

To assess the ADE, we used the Naranjo algorithm to determine causality. Regarding
severity, we used the classification system of the Institute for Healthcare Improvement [37] (and
its Spanish version [30]). The Schumock-Thornton algorithm was performed to evaluate preventability.
Specifically for the falls group, we used the Tinetti and Downton tests.

2.5. Statistical Analysis

SPSS software (IBM-SPSS 25.0 version, IBM, Armonk, NY, USA) was used for statistical analysis.
For the comparison of the quantitative variables, the Kolmogorov-Smirnov test was used to assess the
normal distribution of the sample. A student’s t test was used for comparison.

3. Results

3.1. General Characteristics

Between July 2015 and July 2016, 114 patients were admitted to the unit, of whom 65 patients
with dementia and neuropsychiatric/behavioral and psychological symptoms in dementia (BPSD)
disturbances were followed. We excluded 49 because even though they were admitted to this unit,
they did not meet any criteria of possible dementia or BPSD.

Baseline characteristics (Table 1) showed a mild to moderate cognitive impairment (mean
4.5 + 1.8), a moderate to severe functional dependence (mean 43.8 + 23.9), and a high prevalence of
geriatric syndromes: Incontinence (n = 44, 67.7%), constipation (n = 44, 67.7%), previous falls (n = 47,
72.3%), and previous fractures (n = 12, 18.5%). The most prevalent type of dementia was Alzheimer’s
(30.8%), but the cognitive impairment study was not completed for 43.1% of the patients (Table 1).

Table 1. Baseline characteristics of the patients included.

Variable Results
Number of patients 65
Age 84.85 years (SD = 6.68; rank = 68-96)
Gender Women = 39 (60%); men = 26 (40%)
Place of origin Home = 36 (55.4%); acute hospital = 27 (41.5%); intermediate care = 2 (3.1%)
Length of stay (days) 58. 5 (median)

Previous falls = 47 (72.30%) previous fractures 12 (18.46%)
Constipation = 44 (67.7%)
Depression/anxiety = 21 (32.3%)
Dysphagia = 21 (32.3%)
Dyspnea = 3 (4.6%)
Hearing loss = 10 (15.4%)
Incontinence = 44 (67.7%)
Insomnia = 22 (33.8%)
Malnutrition = 6 (9.2%)
Pain = 15 (23.1%)

Ulcers = 16 (24.6%)
Visual impairment = 21 (32.3%)

Geriatric syndromes
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Table 1. Cont.

Variable Results

Alzheimer’s disease = 20 (30.8%)
Vascular =5 (7.7%)

Mixed = 3 (4.6%)
Diagnosis not completed = 28 (43.1%)
Lewy body =5 (7.7%)

Others = 4 (6.2%)

Some dependence or independence (BI 80-100) = 6 (9.2%)
Slight dependence (BI 60-75) = 16 (24.6%)
Moderate dependence (BI 40-55) = 18 (27.7%)
Severe dependence (BI 20-35) = 12 (18.5%)

Total dependence (BI 0-15) = 13 (20%)

Incipient (GDS 3) = 16 (24.6%)
Cognitive function Mild (4) = 18 (27.7%)
(Global deterioration Moderate (5) = 16 (24.6%)
scale (GDS)) Severe (6) = 13 (20.0%)
Very severe (7) = 2 (3.1%)

Type of dementia

Functional abilities
(Barthel Index)

Certain infectious and parasitic diseases 3 (4.6%)
Diseases of the blood and blood-forming organs and certain disorders involving
the immune mechanism 10 (15.4%)
Diseases of the circulatory system 54 (83.1%)
Diseases of the digestive system 15 (23.1%)
Diseases of the ear and mastoid process 5 (7.7%)
Diseases of the eye and adnexa 11 (16.9%)
Diseases of the genitourinary system 21 (32.3%)
Diseases of the musculoskeletal system and connective tissue 19 (29.2%)
Diseases of the nervous system 18 (27.7%)
Diseases of the respiratory system 8 (12.3%)
Diseases of the skin and subcutaneous tissue 1 (1.5%)
Endocrine, nutritional and metabolic diseases 39 (60%)
Injury, poisoning and certain other consequences of external causes 17 (26.2%)
Mental and behavioral disorders 10 (15.4%)
Neoplasms 11 (16.9%)
Symptoms, signs and abnormal clinical and laboratory findings, not elsewhere
classified 9 (13.8%)

Comorbidity

The most common patient diagnoses included diseases of the circulatory system (83.1%) and
endocrine, nutritional, and metabolic diseases (60%) (Table 1). The comorbidity mean was 4.8 £ 1.6;
a total of 64.6% of patients had more than four chronic diseases.

A total of 87.7% of the patients were taking five or more drugs (mean of 9.0 & 3.1 drugs per
patient), and 38.5% were taking ten or more. We observed at admission (N-ATC classification) that
NO05A—antipsychotics were the most frequent (51-78.5% of patients), followed by NO5C—hypnotics
and sedatives/N05B—anxiolytics (31-47.7%), NO6 A—antidepressants (35-53.9%), NO2—analgesics
(43-66.2%), NO6D—anti-dementia drugs (24-30.9%), N03A—antiepileptic drugs (8-12.3%) and
NO04—anti-Parkinson’s drugs (3—4.6%).

Regarding the risk of falls, the Tinetti mean was 15.5 + 8 and the Downton test mean was 4.5 = 1.3
(93.8% result of 3 or more); therefore, they had a high risk of falls (Table 1)

3.2. Adverse Drug Events

During the period, we identified 68 ADEs in 53 patients, 81.5% of the total patients included
presenting with some form of ADE at admission and/or during the stay. A total of 22.6% of these
patients presented with more than 1 ADE (1 patient had 4 ADEs, 1 patient had 3 ADEs, and 10 patients
had 2 ADEs). There were no differences when comparing the length of stay between the patients who
presented with an ADE (mean length 67.9 days + 43.1) versus the ones who did not (mean length
71.4 days + 61.2) (p = 0.39). We compared the two groups on the DBI in admission and we found no
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differences between the group who presented with an ADE (mean 1.1 £ 0.8) and the patients who
were ADE-free (mean 1.0 £ 0.7) (p = 0.16).

A total of 73.5% of the ADEs were not related to falls. From these, 80% were related to drugs of
the ATC nervous system. From this group, 46% (23 ADEs) were attributed to the psycholeptic group
(Quetiapine was the most prevalent with 20% (10) of the ADEs related, which included somnolence,
weakness, hypoactivity, and akathisia) (Table 2).

Table 2. Distribution of adverse drug effects (ADEs) by the main anatomical group, therapeutic group,

and drug.
Anatomical Main Group Therapeutic Subgroup Drug n ADE %
A—Alimentary tract and
. 2 4
metabolism
Drugs for acid related
) 1 2
disorders
Ranitidine 1 2
Drugs used in diabetes 1 2
Metformin 1 2
C—Cardiovascular system 8 16
Agents acting on the 1 2
renin-angiotensin system
Losartan 1 2
Antihypertensives 2 4
Doxazosin 2 4
Calcium channel blockers 2 4
Diltiazem 1 2
Nifedipine 1 2
Cardiac therapy 2 4
Digoxin 1 2
Nitroglycerin (patches) 1 2
Diuretics 1 2
Furosemide 1 2
N—Nervous system 40 80
Analgesics 7 14
Fentanyl 2 4
Morphine 1 2
Pizotifen 1 2
Tramadol 3 6
Antiepileptics 3 6
Valproic acid 1 2
Clonazepam 2 4
Psychoanaleptics 7 14
Citalopram 1 2
Donepezil 3 6
Galantamine 1 2
Mirtazapine 1 2
Venlafaxine 1 2
Psycholeptics 23 46
Haloperidol 2 4
Lormetazepam 1 2
Lorazepam 2 4
Midazolam 1 2
Olanzapine 1 2
Quetiapine 10 20
Risperidone 6 12

The application of the Naranjo algorithm (except for falls) determined that 1 (2%) of the ADEs
was classified as definite, 45 (90%) as probable, and 4 (8%) as possible and doubtful.
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The severity of the ADEs was Category E: 34 (68%) of the cases (temporary harm to the patient
who required intervention) and 16 (32%) were category F (temporary harm to the patient who required
initial or prolonged hospitalization).

Regarding the preventability and according to the Schumork-Thornton test, 58% (29) of the ADEs
(without taking into account ADEs related to falls) were preventable, 6% were possibly preventable
(3), and 36% of the ADEs were unavoidable (18). From the preventable ADEs, 50% (16) were reported
at admission, in 62% of the cases the ADE was derived when the treatment was stopped, and the rest
with a dosage correction.

The main ADE (Table 3) was drowsiness/somnolence (27.7%), followed by weakness (12.8%) and
hypoactivity and hypotension (10.7%), (Table 3). Quetiapine was the drug most frequently related
with an ADE.

Table 3. Distribution of adverse drug events (ADEs), except falls.

ADE n %
Drowsiness/somnolence 13 27.7
Weakness and hypoactivity 6 12.8
Hypotension 5 10.6
Syncope 4 8.5
Agitation 3 6.4
Hallucinations 3 6.4
Delirium 3 6.4
Akathisia 2 4.3
Hypoglycemia 2 4.3
Constipation 2 43
Nausea and vomiting 1 21
Diarrhea 1 21

Tremor 1 21
Priapism 1 21

3.3. Adverse Drug Events-Falls

A particular group of concern are the patients who suffered falls during their stay in the
psychogeriatric unit, so we performed a separate analysis of these patients who presented with falls.

There were 18 ADEs related to falls (26.5% of total ADEs) during the stay and affected 26.2% of
patients, only 3 (16.7% total falls) of whom were injured, with one patient falling twice.

Regarding the results of the Tinetti test (15.6 & 8.1 for the 18 patients who had a fall), 10 patients
(55.6%) had a score lower than 19, so they had a high risk of falls, 6 patients (33.3%) scored 19-24,
and 2 patients (11.1%) scored 24 and therefore had no risk.

According to the Downton Index, the mean value for the 18 patients was 4.5 + 1.2. A total of
61.1% of patients had no sensorial deficits, and just 11.1% could wander around without difficulties.
Fall risk medication classes (Table 4) were highly prevalent, and hypotensors which were not diuretic
(72.2%) were the most frequent drugs. A total of 38.89% of the patients were taking four high risk of
fall drugs, 33.33% were taking three, 16.67% were taking two, and only one of the patients who fell
was not taking any drugs with a fall risk.

Table 4. Distribution of high-risk medications for falls by the Downton scale.

Drug Class Number of Patients under Prescription %
Hypotensors not diuretics 13 722
Antidepressants 11 61.1
Antipsychotics 10 55.6
Benzodiazepines 9 50.0
Diuretics 7 38.9
Antiparkinsonians 3 16.7
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When comparing the tests and indices between patients who fell and those who did not,
the Downtown test found no differences between the groups (fall group mean score 4.8 £ 1.0 and the
nonfall group 4.4 & 1.3 p = 0.08). When comparing the Tinetti score (fall group mean score 17.4 and
nonfall group 14.7 & 8.7 p = 0.12), there was no significant difference in the length of stay (fall group
81.1 & 62.8 days and nonfall group 65.3 & 48.3 days, p = 0.14), although the difference in means was
higher in the fall group (15.7 days). We found no significant differences regarding the anticholinergic
burden at admission, measured with the DBI (mean score fall group was 1.3 + 0.8 versus nonfall group
1.0+ 0.7, p = 0.05).

4. Discussion

The primary objective of this study was to analyze the ADEs in patients admitted to a
psychogeriatric ward to control BPSD. Different widely employed scales [31,32] were used for the
assessment, and we found a high proportion of the ADEs were preventable or possibly preventable
(64%), not differing overly from the usual rate that is considered in the elderly that ranges between
27.6% and 51% [11]. A high proportion of the ADEs were identified at admission (50%) [1,13], so the
ADEs were probably responsible for the symptoms worsening. When this medication was removed
or changed for a more appropriate one, the symptoms reduced or disappeared [38]. This is a highly
relevant result for patient safety and shows that a routine systematic review of the pharmacotherapy
can result in a better clinical outcome, quality of life, and economic saves [10,15]. These population
characteristics are associated with well-known conditions that increase ADEs, such as multiple chronic
conditions (4.8 £ 1.6 comorbidities) and polypharmacy (9.0 & 3.1 drugs per patient), and an associated
increase in healthcare utilization, worsening cognitive impairment, associated geriatric syndromes,
and mortality [39]. This added to the characteristics of patients with cognitive impairment and BPSD,
which makes the patient-centered care team paramount to balancing safety and efficiency.

There was a difference of 15.7 days longer stay between the fall group and the nonfall group.
Despite not being statistically significant, it is important regarding the clinical outcomes and
economic impact for the system, with falls in older adults included in the 20 most expensive medical
conditions [15,17]. It is a priority to identify the different factors related to the risk of a fall, especially
in patients who present with a high risk of falling (93.8% had a high risk of falls according to Downton)
as a baseline characteristic. Based on the risk of fall scale used (Tinetti and Downton), we found no
differences, so in this population, these scales are not useful to optimize intervention and stratification
of risk. The Downton index was developed for elderly people in continuing care wards and it has been
validated externally among stroke patients in geriatric rehabilitation [40], in which a moderately high
correlation was found between the predicted risk of falls and observed falls; it has also been used in
residential care facilities.

Another important factor is the anticholinergic burden [41], with our results showing the DBI
had an impact on falls. These results demonstrate that there is a trend that correlates high DBI with
increased fall risk. There is a need to adapt the medication of these patients to lower the anticholinergic
burden, as a high anticholinergic burden generates poor clinical outcomes. In these psychogeriatric
patients, it is important to choose drugs with a lower anticholinergic effect. It has been noted that
the anticholinergic effect of antipsychotics differs between drugs, and this characteristic should be
considered over the cost, particularly in patients who need high doses. To choose the most appropriate
drug regarding its anticholinergic burden is a very wise strategy, and it will be recommendable in
these patients, because the adverse consequences outweigh the cost [42,43].

A total of 83.1% of patients had cardiovascular disease, and 72.2% of the patients had experienced
a fall in addition to having an ADE affecting the cardiovascular system, with hypotension being the
most frequent (10.6%). Therefore, cardiovascular medication should be carefully chosen [44], and a
follow up of the prescription is essential to reduce the risk of falls. It is important to know which
cardiovascular medication is most associated with falls. Loop diuretics have a well-known correlation,
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and between antihypertensive drugs, we found heterogeneous characteristics; therefore, we should
prioritize drugs with a better correlation of safety or even a protective effect on the risk of falls [24,38].

Our study has some limitations. A specific sample size has not been established in order to provide
a predetermined power to the statistical analysis, as ours is a sub-study of a cohort whose main goal
was to was to determine how multifaceted pharmaceutical intervention based on a medication review
and multidisciplinary follow up could improve the treatments and minimize the risk of patients in the
psychogeriatric unit [38]. However, the study period was long, and this may mitigate this weakness.

5. Conclusions

In patients with BPSD and the basic risks that a geriatric patient already has, such as polypharmacy
and multimorbidity, we must add the high use of psychotropic drugs and cognitive impairment. All of
this increases the risk of ADEs in general and particularly the risk of falls, with fatal consequences for
the patient and the health system in general.

Falls as adverse events should be included in the clinical trials of new medication, in order to
have reliable evidence of the risk of falls.

In these patients, it is necessary to choose the medication with the lowest anticholinergic load,
since there is a direct relationship with an increase in falls, as well as worse cognitive deterioration and
a greater presence of BPSD.

A regular systematic review of the pharmacotherapy by an interdisciplinary team can prevent
and detect ADEs.
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